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MEMOIRES ORIGINAUX 


LES ANTICOAGULANTS MODERNES 
DANS LES PHLEBITES 
ET EMBOLIES PULMONAIRES POST-OPERATOIRES 


PAR 


E. POLLOSSON, J. FAVRE-GILLY et M. GARNIER 


(Lyon) 


Depuis ces derniéres années, de trés nombreux travaux ont été consa- 
erés a Vétude des phlébites et embolies pulmonaires, a leur traitement par 
les anticoagulants modernes. 

Nous ne voulons pas, dans cet article, résumer histoire de la phlébite ; 
pour de plus amples détails, on pourra se reporter a la these de Pun de 
nous (GARNIER, Th. Lyon, 1950). Nous voulons seulement faire état de notre 
expérience personnelle. 

L’héparine est acluellement d’une utilisation courante ; nous avons sur- 
tout employé la liquémine Roche, et Vhéparine Fournier, et avons recouru 
le plus souvent a la voie intraveineuse par injections discontinues. Son 
action débute au bout de 5 minutes et en ce qui concerne sa durée, des cour- 
bes d’héparinisation nous ont montré que, pour une dose de 50 mg, elle 
était variable suivant les sujets, allant de 3 4 4 heures. La voie intra-mus- 
culaire nous a paru moins rapide et moins sire dans ses effets, mais elle 
nécessite des doses moindres, des injections moins fréquentes. 

Nous avons également, fréquemment utilisé la dicoumarine ; son avan- 
tage vient de sa voie d’absorption orale, mais son temps de latence est 
d’environ 48 heures avec une durée d’efficacité de 5 a 6 jours. Elle est done 
a rejeter dans un début de traitement. 

Le tromexan est un dérivé du dicoumarol ; son temps de latence nest 
que de 8 heures, et il agit pendant 24 a 36 heures. Le traitement par ce 
produit nous a done paru plus maniable, puisqu’on peut toujours aug- 
menter ou diminuer les doses. 


Le traitement curatif 


Notre statistique, qui comprend 50 phlébites et embolies pulmonaires 


post-opératoires, est composée pour les 3/4 de femmes ; on connait, en 


effet, la fréquence de la thrombose en chirurgie gynécologique. 


L,dge optimum se situe, chez nos malades tout au moins, entre 30 et 40 ans. 
l.e nombre des phlébites (62%) est nettement plus élevé que celui des 
infarctus (16%), le reste étant constitué par des phlébites suivies ou pré- 
eédées Winfarctus. Le potentiel emboligéne de ces phlébites s'est élevé 
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a environ 11%, ce qui n’est pas négligeable. La moitié de nos infarctus 
évolua isolément sans phlébite. 

Le délai d’apparition aprés intervention a été assez variable, la moyenne 
se situant vers le 7¢ jour, mais il ne faut pas oublier les thromboses tar- 
dives, et, pour notre part, 11 se sont déclarées aprés le 20¢ jour ; il est done 
des malades qui sortent apparemment guéris de l’hdpital ou de la cli- 
nique, et qui, secondairement, présentent une complication thrombos:nte, 

En ce qui concerne les phlébites, les signes cliniques du début ont été 
bien souvent des douleurs du mollet (17 cas sur 35), mais dans 5 cas, les 
douleurs ont débuté, violentes, au pli de laine, notion importante, car il 
semble bien qu’alors la thrombose débute d’emblée a la veine fémorale. 

L’importance des cedémes dérive dans une certaine mesure du laps de temps 
écoulé entre apparition de la thrombose et le début du traitement. Ainsi, 
dans notre statistique, 4 phlébites furent traitées trés précocement, 
alors qu’elles n’avaient aucun cedéme. Mais il est également incontestable 
qu’un certain nombre débute d’emblée avec de lcedéme, et celui-ci est 
particuliérement marqué dans les phlébites bleues, dans les phlébites 4 
début ilio-fémoral. 


Quelle dose d’anticoagulants a-t-on utilisée ?... 

Trop de facteurs interviennent pour que l’on puisse fixer avee précision 
la durée du traitement, les doses 4 employer. Tel malade présente, en effet, 
une thrombose grave emboligéne avec vros cedéme de tout Je membre 
inférieur évoluant depuis plusieurs jours, tel autre, au contraire, aura un 
cedéme du mollet, ou méme seulement une petite poussée thermique avec 
douleurs du mollet, mais sans cedéme. On ne peut done établir de schéma- 
type, ou bien il en faudrait autant que de formes cliniques. 

Un principe est néanmoins a retenir: il faut frapper précocement, et 
fort ; ceci nécessite done l’usage premier de l’héparine. 

Nos doses d’héparine ont varié entre 300 et 400 mg, parfois méme 450 mg 
par 24 heures, échelonnées toutes les 3 4 4 heures. L’héparine est utilisée 
pendant 2 a 3 jours, ou plus, suivant importance des signes cliniques. Il 
ne faut pas abandonner trop vite, et de toute facon, attendre un début 
de nette rétrocession. 

Une fois ’héparine arrétée, nous passons au dicoumarol. Il ne faut pas 
oublier que, en ce qui concerne l’anathrombase en particulier, son temps 
de latence est d’environ 48 heures ; il faut done l’administrer avant l’arrét 
de Phéparine, pour que le malade soit sans interruption sous couvert d’anti- 
coagulants. Mais on peut également continuer le traitement au _ trome- 
xan ; le passage entre les deux est facile, puisque le temps de latence du tro- 
mexan n’est que de 8 heures. Nous avons surtout utilisé le traitement mix{e. 

L’héparine seule peut étre suffisante pour certains cas de thrombose 
traités trés précocement sans cedéme. 

Quant au dicoumarol seul, en ce qui concerne l'anathrombase, on risque 
beaucoup en raison de son temps de latence,le tromexan, par contre, est 
assimilable & Vhéparine, mais il nécessite des dosages de prothrombine 
pratiquement quotidiens, au moins au début. 

On peut enfin utiliser ensemble héparine et dicoumarol, en particulier le 
le tromexan, sans crainte d’hémorragie par leur association, puisque leurs 
actions sont différentes. 

Nous avons de plus en plus tendance a utiliser ce schéma. 
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RESULTATS CLINIQUES DE LA THERAPEUTIQUE ANTICOAGULANTE, — 
Etudions action des anticoagulants sur les signes cliniques et leur réper- 
cussion sur les complications et les séquelles. 

La douleur, — Les anticoagulants eurent un effet remarquable sur 
la douleur, sa durée moyenne étant d’environ 2 jours, la durée maximum 
6 jours. Dans 4 observations, elle n’excédait pas quelques heures. L’hépa- 
rine parait mieux agir que la dicoumarol. 

L’wdéme. — Sur 38 cas de phlébite avee cedéme, ce dernier a cessé de 
se développer dés le début du traitement, sauf dans 7 cas ott il progressa 
encore un peu. La moyenne de disparition compléte a été de 10 jours et 
demi, si ton excepte 3 observations avee cedéme séquellaire. En réalité, si 
lon distingue cedéme du mollet seul, et cedéme de tout le membre inférieur, 
la durée moyenne de |’cedéme est de 6 jours dans la premiere catégorie, de 
14 jours dans la seconde. 

La température. La moyenne a été de 7 jours pour nos 50 observa- 
tions. Mais cette moyenne rend mal compte des faits : un maladé n’a pas 
eu de température, 40 ont eu une chute thermique sa manifestant entre | 
et 10 jours, dont 23 entre | et 5 jours. 

Le pouls. La durée moyenne d’accélération du pouls a été de 8 jours 
avec un décalage presque général de 1 a 2 jours sur la température. 

L’angoisse. — C’est le premier signe qui disparaisse pratiquement quel- 
ques heures aprés le début du traitement hépariné. 

Effets sur les symplémes pulmonaires. — Nous distinguerons entre la 
grande embolie pulmonaire a allure clinique toujours extrémement grave 
elt oft Vhéparine nous a donné, dans deux cas une véritable transformation 
de état clinique, et la petite embolie qui se traduit par un syndrome 
parenchymateux pulmonaire avec les signes d'un infaretus ; 14 aussi les anti- 
coagulants ont remarquablement agi, mais dans lensemble, d’une facon 
moins spectaculaire que dans la phleébite. 

Le point de coté a disparu en 1 a 3 jours, la dyspnée en 6 jours ; le foyer 
pulmonaire a rétrocédé dune facon générale en 6 A 12 jours. 

La durée dimmobilisation a été de 6 jours pour 30 observations. II 
ne s'est d’ailleurs jamais agi d’une immobilisation rigoureuse en gouttiére, 
la jambe étant seulement posée sur un coussin et maintenue latéralement 
par des sacs. 

Quant a la durée d’alitement, elle est ramenée 4 12 jours, chiffre moyen 
portant sur 39 observations. 

Les COMPLICATIONS — Elles sont de deux ordres : 

thromboses et embolies d’une part, en relation avee une tendance 
évolutive de laffection, malgré le traitement ; 
hémorragies d’autre part, provoquées, elles, par le traitement. 

1. Les complications thrombosantes. — Il y a lieu de distinguer 2 caté- 
gories : 

lune de progression des cedémes; ce n’est pas une véritable compli- 
cation, mais une certaine résistance initiale au traitement ; 

l'autre, de récidive in silu ou de phlébite 4 bascule, d’une facon géné- 
rale, il faut en rechercher la cause, soit dans un traitement insuffisant, 
soit dans un traitement arrété trop précocement. 

2. Les complications embolisantes. — Certaines sont survenues chez des 
malades ayant déja présenté un infarctus avant tout traitement ; les autres 





120 E. POLLOSSON, J. FAVRE-GILLY ET P. GARNIER 


ont concerné des thromboses qui n’avaient pas encore montré leur poten- 
tiel emboligéne. Deux cas sont a distinguer : 

les embolies produites en cours de traitement: elles ont toujours pré- 
senté une symptomatologie trés atténuée, et si !héparine ne les a pas tou- 
jours supprimées dés le début du traitement, du moins a-t-elle joué un role 
modérateur trés important ; 

les embolies produites aprés l’arrét du traitement: ces derniéres ont 
alors présenté une scéne clinique de nouveau assez grave, de toute facon 
aucune n’a été mortelle. 

3. Les complications hémorragiques. - Sur 50 observations, nous 
relevons 5 cas. Insistons sur la différence de gravité des hémorracgies 
engendrées par héparine et le dicoumarol. 

Avee Vhéparine, nous avons 3 hémorragies: 2 épistaxis, et 1 méloena, 
qui tous trois se sont arrétés rapidement avec la suspension du traitement, 
Done les hémorragies par Vhéparine sont bénignes. 

—- Avec le dicoumarol, 2 cas seulement: des hémorragies utérines 
ayant duré 7 jours, surtout une hémorragie intra et rétro-péritonéale qui 
a abouti ala mort. Les hémorragies par le dicoumarol sont donc trés graves 
et elles semblent plus particuli¢rement dangereuses dans certains territoires. 

Les moyens de lutte sont: 

pour lhéparine : le sulfate de protamine par voie intraveineuse et la 
transfusion ; 

pour le dicoumarol : nous sommes tiés sceptiques sur l’efficacité des 
injections répétées, 4 fortes doses, de vitamine K ; en fait, le seul traitement 
est constitué par des transfusions importantes de sang frais, qu'il faut 
renouveler. 

LES SEQUELLEs. — Nous en relevons 8 cas, soit 16 % dans notre sta- 
tistique. En réalité il faut en extraire 5 cas: deux présentent une petite 
symphyse pleurale nullement génante, un troisiéme une géne légére dans 
lélocution (la malade avait présenté un infaretus et une embolie cérébrale 
avec aphasie motrice pure et paralysie faciale gauche de type central), la 
quatriéme un cordon variqueux, la cinquiéme enfin des cedémes qui ont 
persisté deux mois aprés larrét du traitement. 

I] ne reste done que trois cas ot il persiste un peu d’cedéme encore que 
dans lun on ait pratiqué une ligature de la veine cave inférieure. 

Ces résultats sont trés variables en fonction de divers facteurs. Le siége 
et le stade évolutif de la thrombose jouent un grand role. Nos résultats 
ont été d’autant meilleurs, la durée des anticoagulants d’autant plus faible 
que la phlébite a été traitée plus précocement et a un stade plus limite. 

En fait, le recul dont nous disposons est insuffisant et les malades qui 
n'ont pas actuellement de séquelle n’en auront-ils pas plus tard. Logique- 
ment, il ne semble pas. De toute facon, nos malades seront suivis 4 ce point 
de vue 


LES DOSAGES SANGUINS DANS LE TRAITEMENT DES THROMBOSES. — Lit 
prothrombine et le fibrinogéne ont été dosés d’une facon systématique 
dans notre statistique. Que peut-on en tirer ?... 

L’étude de la prothrombine ne donne rien. Nous relevons, en effet, 
environ 60 % de cas d’hypoprothrombinémie au début de la complication. 
Elle ne peut done étre considérée comme un test d’hypercoagulabilite 
sanguine, son taux ne sert qu’a étalonner les doses de dicoumarol, 
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Avec le fibrinogéne, il n’en va pas de méme. Voici, d’ailleurs, les ensei- 
enements que l’on peut tirer de son taux dans 41 observations : 

dans 34 eas, il existe au début de la thrombose une hyperfibrinémie 
parfois considérable, pouvant aller jusqu’a 9 et 10 g ; 

dans 4 cas elle est légére ; 

dans 2 cas le fibrinogéne est normal ; 

dans 1 cas, enfin, il s’agit d'une hypofibrinémie. 
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Fic. 1. — Courbe d’évolution normale d’une phileébite. 
En méme temps que les signes cliniques et la température 
régressent, le fibrinogéne diminue. 





6 de ces 7 derniers cas voient leur fibrinogéne 
grimper rapidement en cours d’évolution. 














Quant au dernier cas, le fibrinogéne inférieur 

+ a a la normale au début de la thromose, augmente 
coy néanmoins de 1,50 g. 

| p | Au début d’une thrombose ou d’une embolie 











pulmonaire donc, d'une facon générale, le taux 
pondéral du fibrinogéne est élevé ou le devient rapidement. 


Du point de vue évolution maintenant, nos observations se divisent en 
1 grands groupes : 

1) le premier groupe, le plus important, est formé de thromboses qui 
cuérissent simplement, sans nouvel accident, avec les anticoagulants. Dans 
ces observations, nous assistons en méme temps a la disparition progres- 
sive des signes cliniques, et A la diminution non moins progressive du taux 
du fibrinogéne, qui, en fin d’évolution, est revenu a la normale ou y tend ; 

2) le deuxiéme groupe comprend 5 cas qui, primitivement, réagissent 
aux anticoagulants de la méme maniére que dans le 1¢™ groupe mais qui, 
secondairement, montrent une réascension du fibrinogéne, annonce d’une 
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Fic. 2. — Evolution normale d'une phlébite qui évolue sans a-coup vers la guérison. 
le fibrinogéne baisse. 
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Fic. 3. — Sur cette courbe, on note une rétrocession rapide des signes de phlébite, mais le 
fibrinogéne ne cesse de monter, et, alors que tout signe clinique de phléhite avait disparu, on 
assiste a une rechute. 
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récidive in situ ou de lautre cété, ou d’une embolie pulmonaire ; la réas- 
cension de la fibrine précéde de quelques jours ou suit immédiatement la 
complication ; 

3) le troisiéme groupe (1 cas), montre un fibrinogéne élevé au début de 
la phiébite, et qui montre progressivement malgré une cédation rapide 
des signes cliniques, c’est alors qu’intervient une complication ; 

1) le quatriéme groupe ne comprend qu’un cas également, le fibrinogéne 
élevé au départ, le reste malgré le traitement, les signes cliniques ne 
rétrocédent pas. Le malade fait de nouveaux accidents. 

De cette étude, on est en droit de conclure ainsi : 

Le taux du fibrinogéne sanguin s’est révélé un reflet fidéle de l’évolution 
d'une thrombose ; élevé au départ, ou s’élevant rapidement, il n’est 
redescendu vers la normale qu’a la guérison clinique de la thrombose. D’au- 
tre part, il a paru constituer un véritable élément de pronostic suscep- 
tible de faire redouter de nouvelles complications thrombosantes, puisque 
son taux dans ces cas n’a pas baissé ou est remonté, alors que tout, du 
point de vue clinique, laissait prévoir une guérison rapide. 


Le traitement préventif 


Jusqu’a présent, il avait toujours été envisagé d’une facon systé- 
matique, et Américains et Suédois apportent des statistiques imposantes, 
aussi bien avec Vhéparine qu’avec le dicoumarol, avec d’excellents résul- 
tats. Notre statistique est beaucoup plus modeste puisqu’elle ne comporte 
que 10 cas. Nous n’avons jamais pratiqué de traitement préventif pré- 
opératoire, n’ayant jamais eu jusqu’ici l’occasion de voir un malade pré- 
senter une thrombose quelques jours avant une intervention. 

A notre avis, le traitement doit étre commencé 48 heures aprés l’opéra- 
tion avec Vhéparine pendant 2 ou 3 jours, puis étre poursuivi au dicouma- 
rol, en faisant attention au temps de latence. Les doses d’héparine n’ont 
pas besoin d’étre importantes : 150 4 200 mg par 24 heures. Mais le trai- 
tement, pour étre vraiment préventif, doit étre prolongé, et en particulier, 
dans les cas de lever tardif, le dépasser de quelques jours. 

Nous n’avons pas observé d’hémorragies. 

Une seule phlébite s’est déclarée, mais nous n’avions pu poursuivre notre 
traitement, en raison d’un état cardiaque alarmant. 

Mais si ce traitement préventif est efficace, par contre, son prix de revient 
est élevé, et il est véritablement aveugle, puisqu’il s’adresse 4 de trés nom- 
breux malades qui auraient guéri sans complications. 

-Un traitement préventif dirigé ou mieux, électif, serait nettement 
préférable. 

Mais sur quel test s’appuyer, pour décider d’appliquer le traitement 
anticoagulant a tel ou tel malade ?... 

~ Il faut sirement porter une grande attention aux petits signes cliniques 
initiaux : une température inexpliquée — un pouls un peu plus rapide 
des crampes douloureuses du mollet avec douleur objective a la pres- 
sion des trones veineux postérieurs du mollet, ala flexion dorsale du pied. 

Mais dans les cas de latence clinique, on aimerait avoir au laboratoire 
des tests d’imminence de thrombose. Certains auteurs ont proposé de tirer 
parti de la résistance 4 l’héparine in vivo (de Takats et GILBERT) ou in 
vitro (WauGH et Ruppick, J. P. SouLier), 
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Pour notre part, nous n’avons pas trouvé de corrélation nette entre la 
réponse a l’héparine, et la tendance ala thrombose. Mais nous nous sommes 
demandé si le taux du fibrinogéne pouvait rendre service ?... 

Les résultats trés encourageants de son dosage dans le traitement curatif 
des thromboses nous ont incité a pratiquer dans une série de vingt malades 
chirurgicaux des dosages systématiques de fibrinogéne, pour’ essayer 
de prévoir, uniquement avec l'aide de ce dernier, la complication throm- 
bosante possible. 

Nos malades étaient toutes des femmes 4 Age moyen de 48 ans, et il 
s’agissait, chez toutes, d’interventions gynécologiques, sauf une (cure d’anus 
iliaque gauche). 

Ces dosages ont été pratiqués avant Vintervention, puis aprés cette 
derniére, de deux jours en deux jours, d’une facon générale. Plusieurs notions 
se dégagent de cette étude : 

1) Il existe une hyperfibrinémie post-opératoire. — Elles est normale, et 
parfois considérable par rapport au chiffre pré-opératoire. Mais son taux 
ne semble aucunement prédisposer le malade 4 lVévolution ultérieure dune 
thrombose. 

2) Cette hyperfibrinémie est éphémeére dans les cas non compliqués. Si 
lon élimine 3 observations qui ont présenté des complications thrombo- 
santes, le fibrinogéne a amorcé au bout de 6 jours en moyenne une baisse 
qui s’est poursuivie sauf dans deux cas, ot il s’est produit un petit clocher 
transitoire. Disons, tout de suite, que cette moyenne n’est peut-étre pas 
trés exacte. En effet, @une part, il s’agit d'une statistique bien courte ; d’au- 
tre part, nos dosages étaient distants les uns des autres de 2 jours, parfois 
de trois, or, le fibrinogéne pouvait bien amorcer sa descente dans l’inter- 
valle. Il nous semble que la moyenne se situe plus exactement vers le 4°, 
5e jour. Pour obtenir un chiffre véridique, il faudrait une statistique plus 
imposante et surtout des dosages quotidiens. 

3) Cette hyperfibrinémie persiste dans quelques cas ou remonle apres 
une baisse transitoire. Nous avons observé 3 cas de thrombose ou d’em- 
bolie. Dans l'un des cas, une phlébite sans cedéme s’est déclarée au 7¢ jour 
alors que le fibrinogéne avait déjad commencé a baisser, mais un dosage 
pratiqué le jour du diagnostic clinique le voyait remonter. 

Dans les deux autres cas, le taux croissant du fibrinogéne au 10¢ jour 
dans l'un, au 8¢ jour dans l'autre, a permis, sans aucune aide clinique, 
inexistante d’ailleurs 4 ce stade, d’affirmer la complication ultérieure. La 
premiére malade a fait une phlébite au 11e jour, la seconde un infaretus 
pulmonaire droit au 9°. 

Ainsi done, dans deux cas, on a pu prévoir la complication sur le seul 
fibrinogéne, qui semblerait revétir alors la valeur d’un test d’hypercoagu- 
labilité sanguine. 

Avant d’en arriver a de telles conclusions, il faut évidemment pour- 
suivre ces recherches, amplifier notre statistique. 

Il ne faut pas oublier que, d’autre part, le taux du fibrinogéne peut 
varier normalement dans certaines conditions: ainsi une température 
élevée, une suppuration plus ou moins importante, peuvent faire monter 
sensiblement son taux, 

Enfin, il reste difficile de tracer la frontiére entre Vhyperfibrinémie post- 


opératoire normale et pathologique. 
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HISTORIQUE 


Beatson, ala fin du xix® siécle, avait noté la prédilection du cancer du 
sein pour le sexe féminin et Pévolution maligne chez la femme en pleine 
aclivité ovarienne. Il proposait, en se basant sur ces observations, la cas- 
tration des femmes atteintes de cancer du sein, opération quil exécuta 
en 1895, dans 3 cas, avee 2 résultats encourageants. 

La communication de BEATSON suscila un vif intérét en Angleterre et 
beaucoup de chirurgiens essavérent ce traitement avec plus ou moins de 
SUCCES, 

THOMPSON publia, en 1902, 77 cas, dont 1&8 encourageants et Lorr tenta la 
castration dans 99 cas obtenant une amélioration notable chez 25 malades 
dont 13 étaient encore en vie un an aprés Vopeération, et 4, a 4 ans de dis- 
tance de Vintervention. 

in France, au Congres de Chirurgie octobre 1904, THrery fit une commu- 
nication pour un cas de guérison apparente de.meétastase de cancer du sein 
deux ans aprés ovariectomie bilatérale. 

lannée suivante, ReyNnés présenta a Académie de Médecine de Paris 
une malade agée de 32 ans, qui avait survecu 4 ans a la castration chirur- 
gicale pour cancer inopérable du sein, 

in Allemagne, Micuerts publia en 1905 deux cas de récidive apres 
amputation traitée par ovariectomie bilatérale. 


(Vest encore dans Lancet ott Beatson avait le premier exposé ses 
experiences, que nous trouvons décrits les bons résultats obtenus par Lorr 
HteGu chez 99 malades et spécialement chez celles en dessous de 50 ans, 
apres castration chirurgicale. 

\ la recherche d’autres résultats, publiés dans la littérature médicale, 
nous remarquons que pendant plusieurs années nous ne trouvons plus de 
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travaux cliniques, bien que les résultats publiés antérieurement aient été 
souvent réellement’ encourageants. 

Ce mest qu’en 1920 que nous retrouvons une autre communicatio: de 
REYNEs, 4 la Société de Chirurgie de Paris, avec présentation dune maiade 
qui avail été, comme la premiére, traitée avec succes, 

Létude avait, entre-temps, été reprise sur le plan expérimental. 

Nous trouvons en effet en 1916 les résultats du travail de LAtiop 
et Lors qui firent la démonstration que la castration chirurgicale préyient 
le cancer expérimental chez la souris. Ces résultats furent)§ également con- 
firmés par LOEPER en 1926, et par Cort en 1927. 

C’est ensuite Murray en 1930 et De Joncu et KorTEWwoOG qui obtinrent 
avee facilité le carcinome expérimental du sein chez les rats males, soumis 
au préalable & Vorchiectomie et a une transplantation dovaires, 

Entre-temps les progrés de la chimie synthétique avaient permis la pro- 
duction, par synthése, de la partie active de Vhormone male. 

Ce sont Loeser et Utricu qui ont été les premiers a avoir eu séparément 
Vidée utiliser cette substance dans te traitement de tumeurs inopérables 
chez de jeunes femmes. Hs communiquérent les résultats encourageants 
quils avaient obtenus lors de la Semaine Internationale contre le Cancer 
en 1938, 

kn méme temps NATHANSON ef ANDERVONT, par leurs éludes expérimen- 
tales, apportérent, en 1939, la preuve qu’en administrant la testostérone 
a de jeunes rates dune espéce particuli¢rement prédisposce au cancer, le 
développement de celui-ci est inhibe. 

Entre-temps, les rapports scientifiques entre pays furent pratiquement 
interrompus par la guerre. Mais les recherches sur ce sujet continuérent 
partout, bien quil soit eneore aujourd’hui souvent impossible de consulter 
tous les travaux publiés pendant cette triste époque, Cependant les résultats 
des plus importantes de ces recherches sont connus. 

Déja, en 1936, Dresser, Smith, MARTIN avaient séparément publié de 
bons résultats, bien que temporaires, obtenus grace a la castration: par 
ravons X, chez des malades atteintes de carcinome du sein. 

Des cas semblables furent publiés en 1939 par Taytor. De méme AMELINE 
et GALLY (dans un de leurs mémoires a Académie de Chirurgie francaise) 
se prononcent, en 1943, en faveur de la castration chirurgicale ou radio- 
logique chez les femmes jeunes, en complément de Vintervention radi- 

cale. 

Dans les pays anglo-saxons il vy avait, pendant la guerre et immédiatement 
aprés la guerre, un véritable raz-de-marée d'études sur le traitement hor- 
monal. 

Farrow el Wooparp publient en 1942 des résultats intéressants, obtenus 
contre la douleur dans 33 cas de métastases osseuses, tout en utilisant de 
trés petites doses de testostérone | 10-20 mg par semaine pendant 6 semaines). 

Frets obtient en 1944, en utilisant de fortes doses de testostérone, des 
résultats encourageants dans quelques cas de métastase des parties 
molles. 

Dans la méme année, parait un nouveau travail de FARRow sur le traite- 
ment des métastases squelettiques par [hormone male et femelle synthe 


tiques. 
De nombreux travaux d’ApairR et HERMANN paraissent a ce sujet en 
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1946, 1947 et 1948 (ApaiR avait déja publié en 1945 de bons résultats 
obtenus par castration chirurgicale Ou par rayons X). 

Ces auteurs décrivent les brillants résultats, en traitant par Vhormone 
male spécialement les malades atteintes de métastases osseuses. Ils remar- 
quent par suite du traitement par la testostérone des processus étendus de 
dégénérescence torpide & Vintérieur des nodules néoplasiques. 

Leur étude sur la question peut se dire vraiment compléte, étant donné 
quils ont mis en évidence d’importantes modifications sanguines produites 
par le médicament, tel le retour a la normale de la caleémie elt Paugmentation 
de la phosphatase alcaline. 

Ceci améne les auteurs 4 supposer que la testostérone agit électivement 
contre les métastases osseuses en y déposant des sels de calcium. 

kn conclusion, ADAIR conseille d’associer & Vintervention radicale Vim- 
plantation sous le fascia lata de fortes doses de testostérone (a renouveler 
apres deux mois) pour le traitement prophylactique des métastases. 

En 1945, PRUDENTE se déclare également favorable a Vusage de testcs- 
térone dans le traitement prophylactique des métastases et obtient de 
nettles améliorations de la statistique post-opératoire. Il conseille des doses 
moyennes (25 a 175 mg par semaine) a. continuer pendant des années. 

Kin 1946, RoGer publie de brillants résultats obtenus chez une femme 
de 37 ans, atteinte de cancer inopérable, et de métastases Osseuses, grace 
ala castration et & Vemploi de fortes doses de testostérone. 

in 1947, Horstey publie sa statistique de cancers du sein opérés de 1936 
a 1946, dont 131 cas par Vintervention radicale seule et 39 cas suivis de 
castration chirurgicale. La statistique de guérison (contrdlée a distance) 
passe de 45 % a 75 %. 

La méme année HABERSTAEDTER et HOCHMANN pratiquent la castration 
aux rayons X dans 60 cas de cancer du sein et obtiennent une améliora- 
tion évidente dans 31 cas. 

Une véritable « mise au point » du probléme du traitement hormonal dt 
carcinome du sein est publiée a la fin de Vannée 1947 par NATHANSON, 
ADAIR, ALLEN et ENGL membres du Comité des Sléroides et du Cancer. 
Dans ce rapport, bien que de caractére encore expérimental, concernant la 
thérapie hormonale, qui ne doit jamais remplacer l’intervention radicale, 
ont été établies les limites de Vindication des androgénes (femmes dans la 
prée-ménopause) et des cestrogénes (femmes en ménopause avancée) de 
méme que les doses les plus appropriées de testostérone (300 mg par semaine 
pendant LO semaines). : 

intre-temps la guerre, qui avait mis beaucoup d’obstacles aux recherches 
scientifiques, avait pris fin et attention des chirurgiens francais fut de 
nouveau attirée sur le sujet par la communication de Sicarp a une séance 
de janvier 1946 4 Académie de Chirurgie francaise. SICARD y recommande 
la castration chirurgicale, & cause de son action analgésique dans les métas- 
Lases osseuses du carcinome du sein. 

ar contre, FUNCK-BRENTANO Communique a la méme Académie un cas 
dinsucceés. 

\u cours du méme mois Desatve, peu optimiste, nie dans une revue biblio- 
graphique action prophylactique de la castration sur les métastases. 

LEGER et FAUREL, par contre, communiquent un autre cas d’améliora- 
lion par la méme méthode a Académie francaise, en mars 1947. 





128 V. COSTA 


SicarRb publie pour la seconde fois, en mai 1947, des cas de suecés 5 ar 
ovariectomie et il est le premier en France a faire connaitre 2 cas traités ar 
la testostérone. 

Dans un article de septembre 1945, Fenr, de Zurich, considére Vovar +c- 
fomieavee sceptlicisme et la conseille uniquement dans des cas inopérabies, 
De méme pour ce qui est de la testostérone & hautes doses, ne citant, tou- 
tefois, aucun cas dexpeérience personnelle. 

En Italie, les recherches étaient également vivement poussées a ce sujet. 
hn 1947, nous trouvons, en effet, des revues synthétiques trés intéressanies, 
dont une particuliérement bien documentée de Balice, dans laquelle est 
rapporté aussi un cas personnel dovariectomie : de méme qu'une série de 
travaux de CALEFF, qui s'est spécialement oceupé du traitement hormonal, 

GIACOMELLI et Gotsts publient, en 1946, a@ part leurs recherches cliniques, 
de trés intéressantes observations histologiques faites dans 15 cas de 
mastopathie et 26 cas de cancer, traités par Vandrosténediol. 

Pendant quen Amérique continuent de paraitre les publications, notam- 
ment celle de Graw : Trailtenent des meétistases par la tstostérone, de 
WaAGGONEV : Triilement par la lestos érone de cancers primilifs, de WILLARD 
et Thompson : Revue synthilique sur le traitement hormonal, de NoGues 

qui remarque Vameélioration de état général par les androgénes), la reprise 
industrielle en Europe permet bientOt Vexpérimentation sur une échelle 
plus large des hormones androgeénes. 

En février 1948 parait une nouvelle et intéressante publication de Sicarp 
qui recommande, aprés avoir fait Vexposé de son expérience clinique, les 
hautes doses de testostérone, conseillées par les auteurs ameéricains, précédees 
Wovariectomie, traitement bien-entendu complémentaire de Vintervention 
chirurgicale radicale. 

Aux résultats de SICaRD s’opposent, par contre, ceux exposés a une séance 
de PAcadémie de Chirurgie de France, par Kiss, TAILHEFER, ROUHIER 
et RUDLER. 

HUGUENIN, LaBorpe et (autres, se rapportant aux excellents résultats 
obtenus par Vassociation des rayons \ et de castration radiologique, affir- 
ment avoir remarqué des poussées évolutives au cours méme de lPandroge- 
nothérapie. 

Dans le rapport de Tattierer sur le traitement du cancer du sein au 
DLe Congrés de V Association Francaise de Chirurgie, on ne trouve, dans les 
parties concernant la castration et Vhormonothérapie, qu'une allusion a la 
possibilité de freiner par ces traitements d’éventuelles poussées évolutives, 
vinsi que Vaffirmation que ces thérapies sont encore a Vétat d’étude. 

Dans une communication a la Société Francaise de Gynécologie de décen- 
bre 1948, Utricn, reprenant ses premiéres expériences dil y a LO ans, rap- 
porte un cas de guérison dune fracture spontanée, obtenue par Vimplantia- 
tion de | g de testostérone. 

Dvautres résultats de Pandrogénothérapie dans les métastases sont encore 
communiqués par SYLVEN el HALBERG en 1948, 

Contrastant avec ces bons résultats sont les succés douteux publiés par 
PETERMAN en 1949, 

D’apres Vexpérience de Lurr, les androgénes ont une excellente action 
palliative pendant qu’on ne note que rarement des modifications des tumeurs 


ou des métastases. 
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iu 1948 DarRGENT publie une statistique de cancers du sein apparus chez 
des femmes soumises précédemment a la castration ; il n’y aurait dans ces 
conditions quune morbidité de 18 %/o, par contre, Pévolution aurait été 
plus grave et plus rapide qu’ordinairement. 

{ne nouvelle communication de AbaArirR et coll. publiée dans le n® 18 
du Cancer Research de 1948 est particuli¢érement intéressante a cause de 
Phypothése du mécanisme daction des androgénes. 

hn 1948 aussi un travail expérimental de LACASSAGNE reprend la question 
du traitement hormonal chez des espéces de souris prédisposées au cancer 
du sein, 

DARGENT remarque au cours de ses expériences de castration des malades 
atteintes de métastases de cancer du sein (1949), la fréquence singuliére 
des métastases ovariennes : 5 cas sur 11 f1948). 

Recemment GarbiInt et GHIRELLI se reférent dans un de leurs travaux 
1 36 cas de métastases traités par les androgénes : des 36, 13 furent en méme 
temps irradiés et 5 subirent la castration radiologique. Dans tous les cas, 
ef spéecialement dans ceux qui furent soumis a la roentgéathérapie locale, 
les auteurs onl obtenu une amélioration, 

Un autre travail, que nous n’avons toutefois pu consulter, a été publieé 
dans 3 numéros de Casopis Lekaru Ceshych, par Cuarvat et SILink, sur 
Popothérapie du cancer du sein. 

Dvautres publications sur Vandrogénothérapie paraissent encore de 
MUELENAERE et de BARUCH. 

Une nouvelle ; ublication de DARGENT et coll., de mars 1949, dans la Presse 
\Véedicale souligne Vaction palliative des traitements hormonaux et delacastra- 
tion, mais reconnait toutefoisles bons résultats transitoires de ces traitements. 

De juin 1949 est une revue synthétique de Howarp jr. sur la thérapie 
du cancer du sein. On y recommande le traitement androgénique comme 
adjuvant de Vintervention radicale et (bien qu’avee quelque réserve) la 
castration pour la prophylaxie des métastases. 

infin, dans le dernier numéro de J. A. M.A, nous trouvons un nouveau 
travail approfondi de Abarr et coll. riche de littérature, de cas cliniques 
105 malades) et de recherches biochimiques qui confirmeraient Vidée des 
auteurs, selon laquelle Vandrogénothérapie stimulerail Pactivité ostéoblas- 


tique des Os lésés, 
RECHERCHES PERSONNELLES 


Nous venons d’exposer briévement ce que nous connaissons de la littérature 
sur les essais de traitement du cancer du sein féminin par la castration et 
les androgénes. 

Si nous voulions émettre un jugement d’ensemble, nous dirions, tout en 
reconnaissant que le probléme de la thérapie du cancer cherche encore sa 
solution, qu’on ne peut pas ne pas reconnaitre que le cours de la maladie est 
indiscutablement influencé favorablement par ces traitements dans une bonne 
proportion des nombreux cas publiés dans le monde entier. 

(Vest en 1947 que notre maitre, le P’ F. Rossi, en parlant des communica- 
lions de Srcarp et en les rapprochant des bons résultats obtenus par la 
castration et les cestrogénes dans le cancer de la prostate, exprima le désir 
de voir instituée une série d’expériences dans ce sens. 
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Nous exposerons done briévement Vhistoire clinique et la documentat. sn 
concernant 22 cas traités par cette méthode dans le Service de Chirur ie 
Pizzamiglio de ! Hépital Maggiore de Milan, a partir de 1947. Nous éti 
alors dans ignorance de bien des faits connus a l’étranger, non pas 


as 
ar 
négligence, mais 4 cause de l’impossibilité absolue de consulter ace moment 
une bonne partie de la bibliographie. 


Nos cas cliniques sont divisés en 2 groupes : 

Le premier groupe comprend les 15 cas a qui le traitement ful appliqué 
en vue de guérir les métastases déja apparues ; le deuxiéme groupe comprend 
par contre les 7 cas ott le traitement fut institué a peu prés en méme temps 
que Vintervention radicele, en vue de prévenir d’éventuelles métastases, 

Suivent 2 tableaux d’ensemble (p. 148-149 et p. 150), un pour chaque 
groupe. 

En transcrivant avee concision le résumé de chaque dossier clinique, 
nous n’avons pu toutefois éviter certaines lacunes. La raison en est que tres 
souvent les traitements ou interventions subis par les malades en dehors 
de notre hdpital, ont échappé a notre contréle. Ceci concerne entre autre la 
roentgénthérapie, presque toujours exécutée dans des services privés ou 
d’Instituts dassurance etc., dont nous n’avons pu obterir les doses exactes 
et les modalités précises. 

Les examens histclogiques par contre, ont été presque tous faits & PIns- 
titut d’Anatomie path logique de notre hdépital et ce fut un de nos plus 
grands soucis de soumettre chaque piece chirurgicale et surtout les ovaires 
a un examen histclogique approfondi. 

Le produit utilisé pour le traitement hormonal a été le propionate de 
testostérone en suspension micro-cristelline. (Testov’s Depositum Vister. 

En ce qui concerne les mi lades soumises & Vovariectomie ou a la thérapie 
androgénique préventive, ont été choisies eclles dont Vétat généril, La 
durée de la miladie, le tableau opératoire, examen histologique nous 
porterent a un pronostic peu favorable. 

Malheureusement ce n’est’ pas dans tous les cas que le traitement chirur- 
gical ou hormonal a pu étre appliqué avee toute la rigueur systématique 
nécessaire. Et ceci surtout a cause de la fréquente opposition des malades 
souvent ignorantes de leur état) a se soumettre a une intervention, une 
cure, a des visites de controle ou bien a cause de Vincompréhension de Ji 
famille. 

De tels obstacles, qu’on peut rencontrer dans Vaccomplissement de tout 
travail clinique, ont été particuliérement nombreux et difficiles dans celui- 
ci. Les raisons en sont nombreuses et faciles & comprendre, liées qu’elles 
sont en grande partie au type méme de traitement propcsé. 

C’est done la explication de nombreuses lacunes du travail présent, 
que nous essayons de compléter par des expériences successives ; el ceci 
sera plus facile dans l'avenir comme il est d’habitude, quand opinion publi- 
que, en Italie aussi, sera mieux adaptée et préparée a ce genre de traitemen!. 
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Métastases fémorales et ischiatiques g. arant le traitement, 





Métastases fémoraltes et ischiatiques g. aprés le traitement. 


Cas n? 1 
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BiG Metastases tibiales g. avant le traitement 





Fic. 2 bis Metastases tibiales g. apres le traitement, 




















CASTRATION ET HORMONOTHERAPIE ANDROGENE 133 





Fic. 3, — Métastases du péroné d. avini le traitement, 





Fic. 3 bis. — Métastases du péron’ d. aprés le traitement. 


Cas n° 1, 
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4 bis. 
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Métastases costales g. avant le traitement. 


- Métastases costales g. opr2s le traitement. 


Cas nel. 
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CAS CLINIQUES 


ler GROUPE. MALADES AVEG METASTASES EFFECTIVES 
Cas ¥ « Cas 36 


Cas N° 4. (Fig. 1a 4).— T. G..., 39 ans, opéree en 1941 d’un cancer du sein droit 
avec radiothérapie post-opératoire. Revient en mars 1947, avec de multiples 
metastases. 

1°" examen radiologique le 9 avril 1947 : plusieurs cotes gauches, ischion g., téte 
du femur et 1/3 supérieur de la diaphyse fémorale g., diaphyse tibiale g., diaphyse 
peroniere d., sont atteints. Cliniquement, doulewrs vives que 4 séances de radio- 
therapie semblent exasperer. 

OVARIECTOMIE DOUBLE LE 13 JUIN 1947, suivie de cessation immeédiate des 
douleurs. 

2° examen radiologique en octobre 1947 : metastases radiologiquement guéries, 
avec calcification pour certaines d’entre elles. 

Ulterieurement (avril 1948) on complete le traitement parle propionate de tes- 
tostérone, 30 injections de 100 mg de suspension micro-cristalline. Pas de nouvelles 
métastases & examen radiologique, 2 ans apres intervention, pas de douleurs, 
saul légéres arthralgies. 


¥ Cas n° 2. (Fig. 5). M. L..., 38 ans, opérée en janvier 1943 d’un néo du sein.dr, 
avee radiotherapie post-operatoire. Reécidive en janvier 1946 (nodule sur la 





Avant le traitement Apres le traitement 


Fig, 5. Métastases costales (2¢ cdté d.), 


Cas n? 2 


cicatrice operatoire). Série de radiothérapies, 3 g de propionate de testos- 
terone en 40 semaines (mars a mai 1948). 


Cas No 3, Métastase a la 4° vertébre lombaire, de carcinome du sein opeéré. 

Obs. n° 1.074. Entrée le 2 novembre 1948, D... Ida, 30 ans, célibataire, femme 
de chambre. 

En 1947, environ un an avant l’admission, ablation du sein droit et curage 
de la cavité axillaire, 15 applications de rayons X. 
En janvier 1948 elle se plaint de douleurs lombaires provoquées par la flexion 
du trone, 





136 V. COSTA 


A Vexamen clinique : douleurs proyoqueées par la palpation des prem. res 
vertébres lombaires. 

A Vexamen radiologique : destruction étendue de la 1° vertébre lomb ire. 

Les douleurs vont en augmentant pendant les premiers jours de l’hospitalisa’ ion. 

Le 8 mars 1948: ovariectomie dilatérale et 15 jours plus tard, corset pitré 
qu'elle garde 1 mois. 

Les douleurs persistant, on fait une nouvelle radio, qui ne montre au une 
amélioration du foyer métastatique lombaire. 

En mai 1948: Hormonothérapie. Propionate de testostérone, 100 mg par 
ampoule, 3 ampoules par semaine, total 3.000 mg de Testovis Depositum (suspen- 
sion micro-cristalline). 

Aux examens radiologiques, faits pendant le traitement hormonal, on ne constate 
aucune amélioration. Mais la malade ne souffre pas et son état général est satis- 
faisant. 

Transferée en date du 13 janvier 1948 dans un service de malades chroniques, 
ott elle se trouve encore actuellement (décembre 1949), son état reste inchangé 
a un an et demi de l’ovariectomie. 

Cas no 4. (Fig. 6 a 9) — Malade E. E..., 50 ans, eblation du sein droit en juillet 
1947 pour cancer, f. & boyaux pleins, radiothérapie vost-opératoire ; en octobre 
1947 nodule de récidive sur cicatrice opératoire. 





Fic. 6. — Coloration hématéine-éosine, Agr. 60 » 
Zone de transition du tissu néoplasique normal (4 gauche) vers la zone centrale. Dans cette 
derniére domine un conjonctif jeune, riche en cellules, trés vascularisé. On observe (a droite) 
de gros capillaires remplis de sang. 


Cas n° 4, 


Ovariectomie double le 9 janvier 1948, déces le 28 avril 1°48, avec nombreuses 
métastases (rein, foie, omopiate). 
Examen histologique du nodule de récidive, 20 jours aprés Vintervention. 


Cas n° 5, — Métastases de cancer du sein opéré, & la région sus-claviculaire 
et latéro-cervicale. 

Obs. n° 303 : Entrée le 10 février 1948. I. Linda, 47 ans, célibataire, ménagére. 
Ménopause & 45 ans. 

Ant. : Depuis quelques années, d’une facon intermittente en traitement pour 
syndrome schizoide. 

Admission le 8 novembre 1947 pour carcinome du sein gauche avec métas- 
tases ganglionnaires, axillaires, sus-claviculaires et latéro-cervicales. Operee 
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Fic. 7. Coloration hématéine-éosine. Agr, 65 ; 
Une autre zone de transition ; raréfaction des proliférations épithéliales, en partie entourées 
d'une zone d’aedéme, De nombreuses lacunes dans le tissu conjonctif. 


Cas n° 4, 





Fic, 8. Coloration hématéine-éosine. Agr. 65 ; 
Detail de Vimage précédente ; conjonctif lache cedémateux riche en cellules jeunes ; autour 
des proliférations épithéliales des fissures remplies de liquide, Aspect de désintégration cellulaire 
partielle, (Coupe par congélation, non déshydratée.) 


, 


Cas n? 4. 
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d’amputation du sein et de curage de la cavité axillaire, malgré la diffusio du 
processus, pour évifer une vaste ulcération avec toutes ses conséquences. 

La malade refuse Vovariectomie. On lui prescrit radiochérapie et traite: ent 
hormonal, le premier seu! étant suivi effectivement. 

2 mois apres lintervention, augmentation de ganglions cervicaux et a)pa- 
rition de douvleurs au membre supérieur. 

A examen on constate en effet des métastases trés nombreuses aux gang: ions 
cervicaux en 2 paquets, Pun sus-claviculaire, autre cervical, le long du pa quet 
vasculo-nerveux du cou se continuant Pun dans lautre. 

Ovariectomie bilatérale le 16 janvier 1948. 





Fic, 9. Coloration hématéine-éosine. 
Zone centrale constituée essentiellement par un tissu conjonctif jeune, 
Cas n° 4, 

A Vexamen de conirdle, en octobre 1948, hon état général. Reprise de poids 
de 4 kg. Diminution des douleurs du membre supérieur. Les paquets lympho- 
glandulaires, sus-claviculaires et latéro-cervicaux avaient notablement diminué 
de yelume. 

1a malade ne se soumettant pas au traitement hormonal par suite de son 
attitude négativiste échappe au controle jusqu’au début de Vannée 1949. A ce 
moment, & plus dun an de intervention, examen clinique se révéle négatif, 
bien que la malade se plaignait de vagues douleurs a l’épaule droite. La malade 
ne revient plus. 

On apprend ensuite qu’elle est décédée le 20 mai 1949, done & 15 mois apres 
Vovariectomie. 

Cas n° 6. (Fig 10). — Métastases sus-claviculaires et médiastinales dun 
carcinome du sein opéré. 

Obs. n° 7.412: Entrée le 18 juillet 1948, G... Angela, 4% ans, mariée, ouvriére 
dans une usine de caoutchouc. Pas de grossesses. 

En janvier 1945, amputation .dusein gauche et curage de la cavilé axillaire pour 
carcinome du sein avec métastases axillaires. 30 applications de rayons X sur 
le champ opératoire. 

3 ans sans souffrir, jusqu’en mars 1948, quand elle remarque la diminution 
de la force du membre supérieur gauche. Ce phénoméne allait rapidement en 
s’aggravant, et en avril le membre est paralysé et flasque. Dés cette époque, 
apparition de toux séche, insistante, accompagnée de dyspnée et de vomissemen|s. 


A Vexamen : Etat général déclinant, signe de Claude-Bernard Horner a &. 


Dans la région sus-claviculaire une tuméfaction constituée par un paquet 
volumineux de ganglions lymphatiques. 
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E.xpansibilité diminuée des 2 hémithorax. Paralysie flasque du membre 
superieur gauche qui est modérément cedémateux. 

A Vexamen électrique : inexcitabilité galvanique et faradique des muscles 
delioides, biceps, fléchisseurs de la main et des petits muscles des doigts. Hyper- 
excilabilité notable des muscles sus et sous-épineux. Bonne excitabilicé relative 
des muscles extenseurs de la main. 

\ Pexamen radiolegique : forte réaction pleuretique g. liée évidemment a 
intervention, une forte infiltration du hile et de la région péri-himire dr. qui 
expliquent ainsi la dyspnée dont souffrait la malade (fig. 10). 

La malade refuse Vovariectomie. 





Fig, 10, I ifiliration néoplasique dominant au niveau du hile droit. 


Cas n° 6, 


On institue alors, a partir du 47 aott'1948, un traitement hormonel. 8 injections 
hebdomadaires de propionate de testostérone (Testovis Depositum) en suspen- 
sion micro-cristalline 4 100 mg ampoule. 

Des le début du traitement, trés bien toléré (sauf inquiétude nocturne), la 
malade est aménorrhéique. 

\prés 10 piytres, amélioration netce. Les vomissements et la toux séche 
avaient presqve complétement cessé. I.a malade prend 1 kg. 

Par contre, la paralysie du membre persiste. Au bout de la 30° injection hormo- 
nale, la malade avait repris un état de santé florissant. Le paquet de ganglions 
sus-Claviculaires avait diminué considérablement. Le poids avait augmenteé 
de 4 kg. La malaae pouvait se lever, sans toutefois marcher longtemps. 

“a paralysie du membre supérieur persiste et ’examen électrique ne montre 
aucun changement. 
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La malade, refusant toujours & se soumettre & Vovariectomie, quitte Phopital. 

Elle ne se présente pas aux visites de controle, et c’est a Pimproviste, au dé) ut 
du mois de juillet 1949 (done 1 an apres Vandrogénothérapie) qu’etle est admise 
durgence a notre hopital dans un grave état de cachexie néoplasique. Elle y 
aeceda quelques heures aprés son admission. 


Cas n° 7,-—Cachexie par metastases multiples de carcinome du sein operé, 

Obs. n° 7.628 : Entrée le 17 aotit 1948, C... Maria-Antonia, 53 ans. célibataire, 
ouvriére, Ménopause & 50 ans. 

En 1945, amputation du sein droit et curage de la cavité axillaire pour nco- 
plasie du sein. 

Pas de radiothérapie, 3 ans en bonne santé, 

Six mois avant son admission, apparition de douleurs s’irradiant au therax 
et & Voceiput en partant de la colonne dorsale. Anorexie, asthénie, yomissements. 
Perte de poids. Aggravation rapide de son état générol. 

\Pexamen : Etat général grave, paleur, troubles du psychisme. Vastes escarres 
de décubitus. Douleurs provoquées par la flexion du trone. 

\ Vexamen radiologique : mulciples localisations métastasiques A Vomoplate, 
acromion, Clavicule (fracture spontanée), de la téte et de la diaphyse de Phumérus 
gauche, cotes multiples avec fractures spontanées des ares postérieurs de la 
7°-10€ cotes g. et dr. Gros nodule endothoracique. Fracture et écrasement de la 
oe vertebre thoracique. 

Dans ces conditions, or institue le traitement hormonal le 20 aont 1948 selon 
le schéma habituel. Traitement bien toléré, mais n’arrétant en rien Vévolultion 
fatale quise termine par le décés survenu le 23 octobre 1948 (apres la 23° injection). 


Cas n° 8, -- Métastases lombo-dorsales de néoplasie du sein opéreé, 

Obs. n° 8.078: Entrée le 17 aott 1948. B... Maria, 57 ans, veuve, ménagere. 
Ménopausée a 49 ans. 

En 1938. amputation du sein gauche et curage de la cavité axillaire pour 
neoplasie. 

Depuis 8-10 mois, douleurs lombaires. s’irradignt vers les flancs et abdomen 
Asthenie progressive. Perte de poids. Anorexie. 

A Pexamen clinique : cachexie extrémement grave, Profondes escarres de 
decubitus. Douleurs difficiles & loealiser. 

\ examen radiologique : métaslases des 3 dernicres vertébres thoraciques 
et de la 1'© vertébre lombaire. 

Avec peu ‘’espoir on commence, le 20 aont 1949, le traitement hormonal d’apres 
le schema hahituel. Aprés la 4° piqtre, état de la malade (foyers de broncho- 
pneumonie) s’aggrave précipitamment ; elle est transportée a son domicile ot 
elle décéde 2 jours plus tard. 


Cas n° 9, — Métastases de la loge sus-claviculaire gauche de carcinome du 
sein opeére, 

Obs. n° 9.187: Entrée le 7 septembre 1948. C... Domenica, 55 ans, veuve, 
menagére. Ménopause a 49 ans, Six grossesses a terme. ; 

Operce le 15 mars 1947 par amputation du sein gauche et curage de la cavite 
axillaire pour carcinome 2 boyaux pleins avec métastase axillaire. Radiothérapie. 
R. ALS. a une visite de controle en mai 1948. Depuis novembre 1948, douleurs 
ef tuméfaction du membre supérieur gauche. 

AVexamen : état général moyen. Dans la région sus-claviculaire de nombreuses 
tuméfactions. Membre supérieur gauche cedémateux recouvert dune pevu 
brillante. Pouls 4 la radiale conservé. R. A. S. & Vexamen neurologique. 

La malade en ménopause depuis seulement 5 ans, on procéde a Vovariectomie 
hilatérale en date du 24 septembre 1948. 

Mais les symptomes ne furent pas influencés par Vintervention, bien au contraire, 
les douleurs du membre supérieur continuérent en augmentant de teile sorte 
qu il fallait recourir aprés 15 jours 4 Vusage quotidien de morphine. L’état général 
était stationnaire. 

Un mois aprés Vovariectomie on a recours & Vhormonothérapie selon notre 
sehéma habituel. 

Elle recoit 30 injections (3.000 mg) en 10 semaines, sans que cependant les 
symptomes en fussent influencés d’une maniére quelconque. 
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‘état général, par contre, s’ameéliore sensiblement, et la malade prend 5 kg. 

Devant Vinsuecés du traitement on essaye la radiothérapie, sans résultat aussi. 

Pour ne pas étre transférée & un service de maladies chroniques, la malade 
sorl de Phopital le 3 février 1949 et meurt & son domicile en mai 1949. 


Cas n° 10, —- Cachexie par métastases multiples de carcinome du sein. 

Obs, n° 9,507 : Entrée le 15 septembre 1948, T... Rosa, 56 ans, mariée, ménagere. 
Menopause A 53 ans. Trois grossesses dont 2 a terme. 

Hn avril 1947, amputation du sein droit et curage de la cavité axillaire pour 
carcinome du sein a petits boyaux pleins, avec métastases aux ganglions lympha- 
tiques de Paisselle. 

iin janvier 1948, ablation chirurgicaie d’une récidive sur le siége de la cicatrice 
operatoire. 

(Juelques semaines avant admission, apparition de métastases radiologiquement 
non visibles dans la région axillaire et supra-claviculaire homolatérale et sur 
la cieatrice opératoire. 

I’état de la malade étant trés grave, on procéde le 11 octobre 1948 A Vova- 
riectomie bilacerale, le traitement hormonal étant rendu impossible par suite 
de difficultés bureaucratiques. 

\ examen histologique des ovaires on constate dans les deux une infiltration 
diffuse. Le tissu canceérigéne 4 travées menues, possédant les caractéres du squirre 
du sein. 

10 jours plus tard apparurent des signes de métastases au rein droit, au foie, 
pendant que les tumeéfactions, antérieurement apparues, restérent stationnaires. 

2 mois apres Vopération, état de la malade s’étent aggravé encore, elle est 
transportée trés souffrante 4 son domicile, ott elle décéde 3 jours plus tard. 


Cas n° 14, — Métastases pulmonaires de carcinome du sein opeéré. 

Obs. n° 9,992 : Entrée le 28 septembre 1948. C... Maria, 59 ans, célibataire, 
menagere. Ménopause & 49 ans. 

Opeérée le 22 octobre 1949 par amputation du sein gauche el de curage de la 
caviteé axillaire gauche pour cancer en cuirasse du sein. 

'Vintervention avait exige ia formation de lambeaux cutanés abdominaux 
Roentgenthérapie. R. A. S. aux examens de controle en octobre 1947 et en 
mars 1948, 

En aott 1948, la malade commence a souffrir de dyspncée augmentant par la 
suite, @asthenie et perte de poids. 

Les symptomes en s’aggravant Vaménent & Vhospitalisation. A Vexamen 
de Vappareil respiratoire de la malade, en tres mauvais état genéral, on remarque 
Vimmobilité de Phémithorax droit avee silence a Vauscultation. 

A Vexamen radiologique : opacité massive de Vhémithorax droit évoluant au 
2/3 supérieur avee atélectasie de la région : 

Ponction exploratrice : liquide séro-sanguinolent, réaction alealine, poids 
spécifique 1.019, 43,2 %/o9 de protéines dans le sédiment, quelques hématies et 
trés rares lymphocytes, pas de cellules neéoplasiques. 

On institue, malgré Vabsence de métastases radiologiques, un traitement 
liormonal en date du 1¢° octobre 1948 (3 injections I.-M. par semaine, a 309 mg 
ade propionate de testostérone en solution micro-cristalline). 

Traitement trés mal toléré, il dut étre interrompu 4 plusieurs reprises, car 
la dyspnée en fut nettement aggraveée. 

Malgré Veffet évidemment nocif du traitement hormonal, il fut continue pour 
la forme et terminé (30 injections) le 380 février 1949. 

L’état de la malade s’étant entre-temps aggravé : cedémes aux membres in- 
férieurs,c’est en état de cachexie qu’etle fut transportée dans un service de maladies 
chroniques. Elle v décéda 1 mois plvs tard. 


Cas n° 12, — Métastases de carcinome du sein opéré, A la peau et a la colonne 
dorsale avee paraplégie secondaire. 

Obs. n° 10.534 : Entrée le 31 aotit 1948. F. Guiseppina, 4% ans, mariée, ouvriére. 

Opérée en octobre 1946, par amputation au sein gauche et curage de la cavité 
axillaire pour néoplasie. 

[in septembre 1948, elle commence par se plaindre de fourmillements et de 
paresthésies aux membres inférieurs. 
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Les sympt6mes s’aggravent et une paralysie flasque compléte s’installe. !.a 
malade souffre en méme temps de metéorisme et de constipation, ineapacii é 
de miction nécessitant un cathetérisme bi-quotidien. 

Fréquents clochers thermiques je 
soir jusqu’a 39-39,5° précédés le 
frissons. 

Albuminurie. Azotemie 0.37. 

A Vexamen radiologique, on cojis 
tate des localisations métastatiques 
a la Vile vertebre, donnant ainsi 
explication du syndrome neuroio 
gique. 

On écarte pour le moment la cas 
tration chirurgicale 2 cause de ta 
paralysie intestinale et dune pyelite 
droite. Traitement hormonal, apres 
notre schéma, aebuté le 15 novem- 
bre 1948, se termine le 7 mars 104% 
(1 mois @interruption pour des rai- 
sons bureaucratiques). 

Bien toléré, la malade attribuait 
toutefois ses troubles réenaux au 
(raitement hormonal. (La pyeélite 
sens changements malgré 2 millions 
U. O. de pénicilline.) 

Seul benefice : 2 kg de poids, 
mais aucune modification — des 
metastases & Pexamen radiologique. 

tne menstruation peu abonaant: 
avant apparu, 40 jours aprés la 
cessation du traitement hormonal, 
on procéde le 29 avril 1949 a Vova- 
riectomie bilatérale. Méme benefice 
pour la paralysie flasque. La malace 
est cependant toujours en vie a lt 
mois de Vapparition de multiples 
metastases cutanées et vertébrales 
et son état est stationnaire. 


Cas no 43. (Fig. 11 et 12) — Malade 
M.G,.., 50 ans, amputation du sein 
gauche en 1939. A partir de 1945, dou- 
leurs inguinales et m. inférieures. In 


métastases multiples : humerus, 
colonne lombaire, bassin et fémur 
droit (ce dernier avec fracture spon 
tance). Appareil de traction. Traite 
a ment hormonal commencé le 9 avril 





Fig. 11. Métastases fémorales dr. avec 1949 (30 injections & 100 mg de 
fracture spontanée. propionate de testostérone). Apres 
Ciao 43. la 10° injection, cessation des dou 


leurs fémorales. Arrét du traitement 
le“14 juitlet 1949: & examen radiclogique la métastase continue son évolu 
tion. Cependant, en enlevant l’appareil de traction, on constate que la fractur: 
parait bien consolidée. 


Cas n° 14. — Carcinome du sein droit avec métastases costales. 

Obs. n° 7.067: Entrée le 6 juillet 1949. C. E..., 60 ans, mariée, ménagére. 
Ténopause a 47 ans. 

Un an avant son admission, la malade s’apercoit de l’apparition d’un nodule 
indolore au quadrant supéro-externe du sein droit qui va en augmentant de 
volume et adhére a la peau. 


novembre 1948, hospitalisation pour 
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A Vexamen radiologique, on découvre sur la 8-10 cote des métastases avec 
fractures spontanées. 

Le 8 juillet 1949 on commence le traitement hormonal (199 mg de propionate 
de testostérone par injections, 3 injections par semaine pendant 10 semaines). 





Fic, 12. Les mémes métastases fémorales aprés Je traitement. 


Cas n° 13. 


Les douleurs que la malade ressentait a l’mspiration et sur les foyers meétas- 
tasiques vont en diminuant a partir de la 10° piqtre et en méme temps la tumeur 
diminue de volume. A la 20¢ piqtre, cette régression de volume était apparente. 

A la radiographie de controle, lors de la fin du traitement, on ne constate 
aucun changement des meétastases costales. 

On propose l’amputation du sein 4 la malade, que celle-ci refuse, s’illusionnant 
sur Vamélioration. 
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On apprend par la suite que la malade qui s’était par ailleurs soumise a Vamp 
tation du sein, jouit d’un bon etat de sante. 


Cas n®° 15. — Metastases costales multiples et pulmonaires de carcinorse 
du sein opére, 

Obs. n° 643: Entrée le 13 juin 1949. M... Ida, 63 ans, marice, ménageére. Méio- 
pause a 45 ans, 

En 1947, la malade remarque Vapparition dun nodule au niveau du sein dro |. 

\prés admission (2 mois aprés), une ulceration apparait a la place du module, 
s’etendant lentement. Asthénie progressive et perte de poids. Etat général 
medrocre, 

lvexamen radtologique de Vappareil respiratoire : négatif. Amputation du 
sein en date du 12 juillet 1949 (curage)}. 

I”examen histologique : cancer du sein & travées pleines de type squirreux, 
avec meétastases aux ganglions lyvmphatiques du creux axillaire. 

10 jow’s aprés Vopération, la malade commence par se plaindre de trés viclentes 
douleurs dans la région scapulaire gauche. A une nouvelle radiographie du thorax, 
on constate cette fois une dissémination néoplasique aux deux champs pulmonaires. 
Les metastases costales nombreuses avec fractures de céotes a gauche. On commence 
le 4 aout 1949 (la malade allant en s’aggravant rapidement), le traitement 
hormonal. 

L’aggravation continue cependant a une telle vitesse que le 17 avril (4 ia 
5€ piqtre), on interrompt ie traitement, les parents attribuant Vaggravation 
aux troubles léegers ‘inquiétude et tachycardie medérée) qui accompagnent le 
traitement hormonal. 

Un nouvel essai n’arrive que jusqu’a la 8° piqtre. La malade décéde 2 semaines 
plus tard. 


I1I™e Groupe. - MALADES TRAITEES EN MEME TEMPS 
PAR L’INTERVENTION RADICALE 
EN VUE DE PREVENIR D’EVENTUELLES METASTASES. 


Cas 16-Cas 72 


Cas n° 16. — Carcinome du sein droit a boyaux pleins avec metastases aux 
ganglions lymphatiques axillaires. 

Obs. n° 4.450: Entrée le 8 mai 1947. M. Constanza, 67 ans, célibataire, pen- 
sionnée. Ménopause a 52 ans. Nee 

18 mois avant admission actuelle, apparition sur le quadrant supero-interne 
du sein gauche, d’un nodule indolore, augmentant lentement de volume. — 

Depuis quelques semaines, sensation de pesanteur et diminution de la force 
du membre supérieur droit. — 

Amputation du sein droit en date du 27 mai 1947 et curage de la cavité axillaire. 

A Vexamen histologique de la piéce opératoire (la tuméfaction du sein droit 
é'ant de la grandeur d’un ceuf de pigeon, immobile, ligneuse, de nombreuses 
iuméfactions axillaires), révéle un cancer du sein & boyaux pleins avec metas 
tases aux ganglions axillaires. ; 

On procéde a la castration bilatérale (supposant une diffusion dépassant les 
limites controiables) en date du 13 juin 1947 suivie de radiothérapie sur le champ 
operatoire. : 

Sortie de ’hopital le 5 juillet 1947, la malade ne donne plus signe de vie, et 
c’est par ’enquéte qu’on apprend qu’elle est décédée, te 5 juillet 1949 (a 1 an 
et demi de intervention), dans wn service médical de notre hopital, ou elle avait 
recu, en novembre 1947 déja, une série de rayons X pour metastases Osseuses 
Multiples. 
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Cas n° 17, — Carcinome du sein droit avec métastases aux ganglions lympha- 
tiques axillaires. 


Obs. n° 5.341: Entrée le 31 mai 1947. G. Alessandra, 68 ans, mariée, ménagére. 
Menopause a 46 ans. Fiévre typhoide a 7 ans. Polyarthrite 4 56 ans. 

6 mois environ avant Vhospitalisation, apparition d’un nodule au sein droit, 
augmentant de volume et s’ulcérant 4 mois plus tard, avec sécrétion séro-sanguine. 

Amputation du sein et curage de la cavité axillaire en date du 11 juin 1947. 

L’examen histologique : carcinome du sein a boyaux pleins avec métastases 
aux ganglions lymphatiques axillaires. 

Ovariectomie bilatérale le 1° juillet 1947. Roentgenthérapie pénétrante aprés 
sa sortie le 17 juillet 1947. Visite de contrdéle en novembre 1947. R. A. S. Apres 
une période de silence, on procéde a l’enquéte, qui révéle que la malade était 
déecédée par suite de métastases, le 28 avril 1948, aprés trois mois de maladie. 


Cas n° 18. — Carcinome du sein droit. 


Obs. n° 10.486: Entrée le 15 octobre 1947. T. Angéle, 60 ans, mariée, ménageére. 
Ménopause a 42 ans. 

1 mois avant admission, apparition d’un nodule au sein droit avec asthénie 
el perte de poids consécutif. 

A Vexamen, on palpe des tuméfactions axillaires et une tumeéfaction au quadrant 
supérieur du sein droit en plastron de la forme et du volume d’un écu a surface 
granuleuse, de consistance fibreuse. 

Amputation le 21 octobre 1947 et curage. 

L’examen histologique révéle un carcinome du sein a boyaux pleins sans 
métastases aux ganglions axillaires. Castration bilatérale (prophylactique) le 
8 novembre 1947. Sortie le 23 novembre 1947. Controle régulier tous les 6 mois. 
A toujours été retrouvée en excellent état de santé. Le poids aprés une augmen- 
tation de 4 kg pendant les premiers, reste stationnaire. 

Derniére visite en aout 1949, a 2 ans de l’intervention. 


Cas n° 19. — Carcinome du sein gauche atteint de fibrose kystique. 


Obs. n° 1.863: Entrée le 23 février 1948. O. Maria Cleofé, 42 ans, mariée, 
employée, 2 grossesses interrompues par fausse-couche au 3° mois. Fiévre 
typhoide a 41 ans. 

Pendant la convalescence de la fiévre typhoide, elle s’apercoit,en décembre 1947, 
de Vapparition d’un nodule au sein gauche. Une biopsie est faite dans des conditions 
ambulatoires. L’examen histologique (auquel procéde le professeur d’Anatomie 
pathologique de notre hdpital) démontre un carcinome a boyaux pleins, entoure 
de tissu de la glande mammaire qui, de son coté, présente de la sclérose du stroma. 

A Vexamen clinique a son entrée, la malade présente une blessure chirurgicale 
longue de 10cm, complétement béante, drainee profondément par des drains 
de gaze, qui laissent filtrer un liquide purulent. 

Apres une période de traitement indispensable pour obtenir la guérison de 
la blessure chirurgicale infectée, on procéde, le 10 mars 1948, a l’amputation du 
sein gauche et au curage de la cavité axillaire. 

Examen histologique : confirmation de l’examen histologique antérieur. Pas 
de métastases. 

Etant donné l’age de la malade et le processus infectieux consécutif a la biopsie, 
on procéde, le 22 mars 1948, a l’ovariectomie bilatérale prophylactique d’éven- 
tuelles métastases. 

Le traitement hormonal habituel est institué en avril et terminé en juillet 1948. 

Traitement bien toléré, exception faite d’une augmentation considérable de 
la libido. 

Revue aux visites de contrdle (tous les 2 mois), elle est trouvée en excellent 
état, jusqu’aux derniers mois de 1948, quand elle commence par se plaindre 
de douleurs polyarthritiques, ne répondant pas aux thérapeutiques ordinaires. 

Hospitalisée de nouveau au début de 1949, une radiographie ne révéle rien 
de suspect. 

La fangothérapie vient 4 bout des douleurs polyarthritiques et, en aodt 1949 
ja malade se trouve toujours en excellent état de santé. 
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Cas n° 20. — Carcinome du sein droit ulcéré chez une syphilitique, ay 
métastases des ganglions lymphatiques axillaires. 


Obs. n° 12.085: Entrée le 30 novembre 1947. P. Virginia, 46 ans, mari: 
menageére. 4 grossesses a terme, un fils mort de leucémie. 

La malade a remarqué depuis des années, un nodule indolore, de voluiie 
stationnaire au sein droit. 

6 mois avant Vadmission, le nodule augmente de volume et une ulcérat. on 
apparait, pour se refermer cependant par la suite. Depuis ce temps la malade 
souffre de paresthésies du membre supérieur droit et de perte de poids. 

AVexamen dela malade dont Vétat general est médiocre, on constate une réaction 
de WASSERMANN, Hecut, Kaun positive. Au sein une tumefaction de la forine 
et du volume d’une mandarine. A la base de cette tumeéfaction, des téléangectésies 
capillaires. Sensibilité thermique fortement augmentée. Fixité absolue par rapport 
ala peau, & la glande et aux plans profonds. Avec nombreuses tumeéfactions de 
la cavité axillaire. 

Btant donné la gravité de cette forme néoplasique, le jeune age de la malade 
et Vinfection syphilitique (ignorée par la malade avant son hospitalisation) 
on decide de pratiquer d’abord la castration associée & un traitement anti- 
syphilitique (hydrate de bismuth en suspension huileuse I.-M. et injections 
I.-V. d’arsénobenzol). 

20 jours apres Vovariectomie bilatérale, on a Vimpression, & Vexamen, que 
la (uméfaction du sein est légerement réduite de volume et que la peau la recou- 
vrant est amincie et moins rouge. 

£0 jours plus tard, au moment oti la malade avait recu une bonne partie de 
la premiére série du traitement anti-syphilitique (9 injections de bismuth et 
3,5 ¢ @arsenobenzol), cette impression se confirmait nettement, bien que nous 
ne pensons pas rattacher cette diminution de volume de la tuméfaction au 
traitement anti-syphilitique. 

Le 27 janvier 1949, on procéde & Pamputation du sein droit et au curage de 
la cavité axillaire hormolatérale. L’opération laborieuse avait neécessité la for- 
mation de lambeaux cutanés abdominaux, et un traitement a la penicilline. 

La malade sort le 20 mars 1948. 

A Vexamen histologique de la piéce operatoire, on met en evidence un carci- 
nome a grosse prolifération solide, dans lesquelles on ne put noter des aspects 
particuliers, qu’on aurait pu mettre en rapport (comme le cas 4) avec le traitement 
precedent. 

Les ganglions lymphatiques examinés étaient indemnes. A la derniére visite 
de controle, en date du 10 aotit 1949, on constate un trés bon état général, poids 
stationnaire (5 kg aprés sa sortie de Vhopital). 

Ni Vexamen local, ni Vexamen général ne font prévoir — au moins pour instant 

des localisations meétastasiques. 


Cas n° 21. Carcinome du sein gauche, 


Obs. n° 11.257 : Entrée le 6 décembre 1947, D’. O, A., 31 ans, mariée, ouvriere- 

18 mois avant Vhospitalisation, apparition d’un petit nodule stationnaire el 
indolore au sein gauche, qui augmente, 3 mois avant l’admission, de volume, 
accompagneé de fourmillement et de douleurs au niveau de l’épaule gauche et 
du bras gauche. 

Le 15 octobre la malade subit, dans un service ambulatoire, Vablation de 
cette formation qui se révéle étre, & examen histologique, un carcinome du 
sein. 

Pendant les derniers 3 mois la malade perd 5 kg de poids. Etant donne le 
résultat de examen fait par M. le P’ OrLAND1, on procéde, le 13 novembre 1947, 
a Vablation du sein gauche et au curage de la caviteé axillaire. 

L’examen histologique de la piéce opératoire ne révéle rien de suspect. Pas 
de métastases aux ganglions lymphatiques axillaires. 

En date du 15 mars 1948, on procéde a Vovariectomie bilatérale. La malade 
sort guérie le 30 mars 1948. 

En aout 1948, la malade se plaint d’arthalgies multiples probablement d’origine 
dysendocrinienne, car les examens radiologiques excluent d’éventuelles meétas- 
tases. L’état général est & ce moment excellent (6 kg). 
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iin février 1949, la malade se plaint de fourmillements et de douleurs au niveau 
du membre supérievr gauche, qui devint bientdt le siege d’un léger cedéme. 

On procéde a installation d’un traitement hormonal (100 mg par piqire, 
3 par semaines pendant 10 semaines), qui est suspendu a la 15° piqure, la malade 
ne pouvant plus se procurer le produit médicamenteux. 

Elle avait cependant beénéficié d’une améiioration considérable avec la dispa- 
rilion des douleurs de l’cedéme et avec une augmentation du poids corporel. 

La malade revient au mois de juillet 1949 se plainare cependant de réapparition 
des mémes sympltomes. 

Radiologiquement on ne découvre rien, bien que cliniquement on constate 
de nombreuses tumefactions au niveau de la région en dessous et en dessus du 
13 moven de la clavicule gauche. 

On recommence le traitement hormonal d’aprés le schéma habituel. 

\prés 20 injections, bien que la sensation d’enflement et de tension du membre 
persistat (auquel ne correspondait aucun signe objectif), les tuméfactions n’étaient 
plus appreciables a la région sus-claviculaire, pourtant celles de la région sous- 
claviculaire avaient considérablement diminue de volume, tout en augmentant 
de consistance. 

La malade avait pris 1 kg entre-temps. 

\u. bout de 30 injections, deux seulement des tumefactions étaient encore 
palpables. 

La malade est en bonne sante et ne se plaint plus des (roubles au niveau du 
membre superieur. 


Cas n° 22, Carcinome du sein gauche. 

Obs, n° 3.126: Entree le 29 mars 1948. V. Alia, 53 ans, veuve, ménagére. Encore 
reglée, Une grossesse a ferme. Enfant sain. 

Dix mois avant Vadmission, apparition (une (umefaction au sein gauche, 
acompagnee dune couleur moderée. 

La malade suit alors un traitement hormonal a petites doses (20 mg par 
semaine), qui fait cesser, au bout d’un mois, les douleurs. 

La malade se décide & Vhospitalisation, en constatant, depuis 10 jours, la sortie 
lors du mamelon de quelques gouties de sang. 

\ Pexamen, on constate que le mamelon est rétracté. La peau qui Ventoure 
resente les caracteres dits de « peau d’orange ». Tumeéfaction du volume et de 
a grandeur dune mandarine, faisant corps avec le contexte de laglande mammaire. 
R. A. S. dans la cavité axillaire. 

Amputation et curage le 7 avril 1948. 

L’examen histologique montre un carcinome du sein & boyaux pleins sans 
inétastases aux ganglions lymphatiques axillaires. 

Ovariectomie bilatérale en date du 29 avril 1948. La malade sort guérie en 
date du 12 mai 1948. Depuis son état général est excellent, et elle ne présente 
objectivement aucun signe de metastases. 
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TRAITEME 











AGE 


39 


56 


59 


50 


60 


63 


FONCTIONS 


| MENSTRUELLES 


reglee 


réeglée 


ménopausee 
depuis 4 ans 


reglee 


ménopausee 
depuis 8 ans 
id 
depuis 8 ans 
id. 
depuis 6 ans 


id. 
depuis 3 ans 


id. 
depuis 10 ans 


réglée 


ménopausée 
depuis 2 ans 


depuis 13 ans | 


id. 
depuis 17 ans 


METASTASES 


SIEGE ET IMPORTANCE 


osseuses, multiples 
(ischion, fémur, tibia, péroné, ete.) 


deux cotes 


vertebres lombaires 


et cervicaux 


ganglions sus-claviculaires 
et nodule de récidive locale 


ganglions sus-claviculaires 


meéediastin, ganglions 


sus-claviculaires et paravertébraux 
paralysie du membre supérieur 


multiples (ceint. seap. 


colonne lombaire 


humerus, cOtes, médiastin, ete.) 


ganglions sus-claviculaires 


multiples (sus-claviculaires, 


axillaires, ovariennes) 


pulmonaires 


cutanées, ovariennes 


osseuses, multiples 
avec fracture spontanée du fémur 


cancer inopérable 


colonne dorsale avec paraplégie 


par métastases costales 


pulmonaires 


OBSERVATION 


dou'eurs 
tres violentes 


import. invasion 
néoplasique 


état 
pré-cachectique 


cachexie 


cachexie 
graves 
conditions 
géenerales 
état 
pré-cachectique 


douleurs 
violentes 


grave 
état général 
désespérant 
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1 METASTASES EFFECTIVES, 








Temps écoulé | 

cébut | 

le début cliniqu: | > | 

- | RESULTATS | 

ces métastases | . | 

et Je début ce | 
notre traitemen 





TRAITEMENT | 





s-noptempeninl 








ovariectomie Aprés ovariectomie : amélioration avec répa- || 
suivie de 3 mois ration squelettique, peu de douleurs. 
testostérone Aprés testostérone : nouvelle amélioration; — || 


toujours en vie depuis 2 ans 1/2. 
Amelioration transitoire. 
Morte aprés 1 an par métastase. 


Mais toujours en vie, avec bon état général, 


2 ans apres V intervention. 


suivie de 1 mois 
testostérone 
ovariectomie 
suivie de 
ablation du sein 


ovariectomie | Radiologiquement le processus continue. | 
| 
| 


Aucune amélioration. 
Morte aprés 3 mois 1/2. l 


2 mois 








ovariectomie | 3 mois Amélioration et survie de plus d’un an. 
1| 

testostérone 5 mois Amélioration (sauf la paralysie) et survie 
depuis plus d’un an. 
testostérone 6 mois Morte avant la fin du traitement. 
| | 
testostérone | 10 mois | Morte au début du traitement. 
| | 
ovariectomie | quelques Aucun effet sur les douleurs, mais amélio- _ || 


suivie de semaines ration de état général. } 
ovariectomie Aucun bénéfice. 


testosterone | Morte aprés huit mois. 


Morte en 2 mois. 


testostérone 2 mois Id. Morte en 6 mois. 
testostérone Etat stationnaire, cessation des douleurs 
suivie de 1-2 mois depuis 1 an. 

ovariectomie Bon état général. 


Cessation de douleurs. Amélioration de l'état 
testostérone général. Fracture consolidée cliniquement. 
| En vie au bout de 4 mois. | 
Diminution de volume de la tumeur du | 
testostérone sein, amélioration de la dyspnée et de | 
Petat général. En vie aprés 7 mois. | 


testostérone quelques 


| < Aucune ameélioration. 
(en cours) jours 
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DISCUSSION ET CONCLUSION 


Nous passons maintenant a l’évaluation des résultats obtenus, cas par cas. 

Nous considérons, sans aucun doute, comme négatifs les 2 cas n°8 4 et 9, 
une malade encore réglée et l’autre en ménopause depuis 6 ans ; chez elles 
lovariectomie et le traitement hormonal institués aprés apparition de 
métastases des tissus mous, n’ont eu aucune influence sur le cours subjectif 
et objectif de la maladie. 

Doivent étre considérés également comme négatifs les cas 10, 11, 15. 
Surtout les 2 premiers cas, chez lesquels nous avons eu a différentes 
reprises l’impression que le traitement institué, accélérait et aggravait 
méme les sympt6mes. Toutefois, en réexaminant ces cas, nous devons préciser 
ce qui suit : chez le n° 10, malade dans un état trés grave, l’ovariectomie ne 
pouvait pas, comme tout autre acte opératoire d’une certaine importance, 
ne pas aggraver la condition de la malade. I] ne s’agit done pas d’une action 
spécifique de lovariectomie, qui n’a pas donné le bénéfice espéré, mais des 
conséquences de l’acte opératoire en soi. 

Dans le cas n° 11 et 15, les deux présentant des métastases pulmonaires 
certaines, le traitement hormonal n’a pas réalisé l’amélioration espérée, 
mais a amené, par contre, un trouble modéré, purement symptomatique et 
une augmentation transitoire de la dyspnée, liée a cette légére inquiétude, 
qui suit dans nombre de cas pendant quelque temps l’injection massive de 
testostérone. 

Nous considérons, par contre, « indifférents » aux fins de recherche les 
cas 7 et 8, étant donné la gravité du processus chez ces malades proches de 
la mort. 

Contrastant avec ces cing cas négatifs, les autres 8 cas de ce groupe 
montrent, sans aucun doute, de bons résultats dus au traitement institué. 

Dans un de ces cas, le n° 1, on est vraiment tenté de parler de guérison, 
étant donné importance et la durée des phénomeénes de réparation, illustrés 
par les documents radiologiques, sinon d’une véritable « restitutio ad inte- 
grum » (voir fig. 1-4). 

En réalité, nous ne pouvons, méme a deux ans et demi de distance, pro- 
noncer le mot « guérison 

A cette prudence, dans l’évaluation du pronostic, nous invite la mort du 
n°2,aunanet demi du brillant résultat, illustré par la radio (voir. fig. 5), 
que nous avions obtenu par le traitement hormonal. Mais Ia mort de cette 
malade n’infirme pas toutefois le résultat obtenu, et ceci d’autant moins, 
que nous sommes autorisé 4 penser que si la malade, au lieu de fuir notre 
controle, s’était de nouveau soumise a temps, lors de la reprise du processus, 
aun traitement hormonal, celui-ci aurait peut-étre été efficace encre une fois. 

Nous pouvons dire la méme chose du cas n° 5, chez lequel la castration 
aarrété, pendant plus d’un an, une importante et trés précoce invasion 
néoplisique lymphoglandulaire métastatique ; la malade ne voulait pas se 
soum*ttre 4 un traitement par les androgénes. 

De méme, en ce qui concerne le cas n° 6, le brillant résultat obtenu par 
le traitement androgénique (qui avait rapidement amélioré l'état général de 
la mala le, grave 4 cause de l’invasion métastatique du médiastin et d’autres 
localisations) n’a pu étre consolidé, par la castration, 4 cause du refus de 
la mala te. 
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Il y a ensuite les 4 cas (n° 3, 12, 13, 14) de malades en vie actuellement 
chez qui ce traitement, sans avoir provoqué l’arrét du processus, du point 
de vue radiologique, a toutefois réalisé un résultat clinique des plus silis- 
faisants. 

En effet, nous avons pu constater dans le cas n° 3, que le processus métas- 
tatique, au niveau de la It¢ vertébre lombaire, a continué sans aucun change- 
me:.t du point de vue radiologique, malgré l’ovariectomie et le traitement 
androgéne, bien que létat général ait été si favorablement influenc’. Et 
vovons aujourd’hui, a 1 an et demi de distance, survivre cette toute jeune 
malade dans un état géné:al tellement parfait (malgré son corset platré 
qu il lui ; eimettrait la sortie de hopital, si elle n’était sans famille. 

Nous pouvons dire la méme chose du n° 12, malade encore réglée, traitée 
d’abord par les androgénes et ensuite par lovariectomie, pour une para- 
plégie due aux métastases vertébrales ; en plus l’examen histologique des 
ovaires avail révélé une invasion néoplasique, encore présente dans de 
multiples nodules entamés. Bien que chez cette malade on n’ait obltenu 
aucune modification du tableau neurologique (vraisemblablement li¢e 4 
une lésion désormais définitive de la mcelle) elle doit de vivre encore actuel- 
lement dans un bien-étre subjectif, au traitement institué, & un an de 
distance d’une véritable dissémination néoplasique. 

Dans le cas n° 13, les contrdles radiologiques ont démontré aussi la 
continuation de invasion néoplasique du squelette, malgré le traitement 
androgénique (voir fig. 11 et 12), toutefoisla malade jouit encore actuellement 
dun état subjectif excellent, et a été guérie de sa fracture spontanée. 

Nous aurions pu nous attendre au méme effet chez le n® 14, chez qui 
le traitement androgéne avait provoqué une réduction notable de la tumeur 
primitive du sein et la disparition presque compléte de la dyspnée et qui 
aurait présenté une indication indubitable d’ovariectomie. La malade, 
rendue excessivement optimiste par Vamélioration générale et locale 
évidentes, refusait toute intervention. 

Nous passons maintenant aux cas compris dans le I1® groupe. 

Nous ne croyons pas pouvoir les évaluer de la méme facon que ceux 
du groupe précédent. Car enfin, trop peu de temps s’est écoulé pour pouvoir 
parler, dans les cas survivants en bon état subjectif, d’une action prophy- 
lactique stre, due au traitement employé. 

Dautre part, la mort des seules malades n° 16 et 17 (jugées pendant 
intervention, & la limite de Vopérabilité, & cause de importance de 
Vinvasion néoplasique), ne nous autorise pas de conclure a un insucceés. 

Une expérimentation bien plus absolue est nécessaire et il faudra suivre 
les malades par des controles successifs pendant plusieurs années, avant 
de pouvoir conclure. 

Mais nous voudrions dés maintenant attirer attention sur les cas n°s 19 
et 20, malades jeunes toutes les deux et encore réglées. 

Chez la premiére fut pratiqué, dans un service ambulatoire de notre 
ville, une biopsie cunéiforme du nodule du sein, suivie d’une suppuration 
de tout le champ opératoire ; linfluence néfaste sur le pronostic de telles 
biopsies est bien connue, spécialement quand celles-ci sont suivies de 
suppuration. 

La deuxiéme malade était venue nous voir avec un carcinome du sein, 
qui rappelait le type dit pustuleux, et nous savons combien, souvent 
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méme, Vintervention radicale est suivie, dans de tels cas, de la mort dans 
peu de mois. 

La survivance, avee un excellent état général, de ces 2 malades a distance 
de 2 ans et demi, est digne par 1&4 méme d’un grand intérét. 

Egalement intéressant, & cause de son trés jeune Age (31 ans), le cas 
n° 21, encore en vie & 2 ans d’une ovariectomie et chez qui, pendant cet 
intervalle, déja 2 séries d’androgénes ont clairement démontré leur action 
contre de nouvelles poussées évolutives manifestées par des symptomes 
subjectifS ou méme par lVapparition de nodules sous-cutanés. 

Nous venons ainsi de passer en revue, cas par cas, les résultats obtenus 
chez les différentes malades soumises a ce traitement. 

Nous voulons éclaircir maintenant, avant de conclure, quelques données 
relatives surtout aux modalités et au dosage de ces thérapeutiques. 

Le fait qu’aucune des malades, méme pas les plus gravement atteinies, 
nait été soumise a la castration par rayons X mais toujours a la castralion 
chirurgicale, a peut-étre provoqué de l’étonnement. Nous sommes en effet 
partisans de cette derniére que nous jugeons bien plus sire, d’accord en 
cela avee d’autres auteurs, SrcARD notamment. 

De semblables raisons nous ont amené de méme a ne pas trop limiter les 
indications de Povariectomie, en ce qui concerne l’Age notamment, car rien, 
en effet, ne nous interdil de penser qu'une amélioration pourrait intervenir 
aprés une ablation des ovaires a fonction réduite, comme, par exemple, 
ceux de femmes en ménopause. 

Les expériences cliniques, dans le monde entier, ne sont pas encore en 
mesure de nous fournir des indications certaines en ce qui concerne |’dge, 
et méme les auteurs anglo-saxons, qui se sont le plus occupés de cette 
question, admettent que la phase expérimentale n’est pas encore dépassée 
dans ce domaine. 

Nous devons toutefois admettre, en nous fondant aussi sur notre expé- 
rience, que les meilleurs résultats s’obtiennent en dessous de 50 ans. 

[in ce qui concerne le traitement par les hormones androgeénes, il « fallu 
résoudre le probléme du choix des différentes doses, moyens d’introduction 
utilisés et recommandés par les auteurs. 

Aprés les premiéres incertitudes, liées aux difficultés de consulter les 
bibliographies a ce sujet, nous avons décidé de nous en tenir, pour la poso- 
logie, a celle recommandée par le « Subcomitee on Steroids and Canver » 
du « Coune. on Pharm. and Chemistry », d’un cété a cause de Lautorilé 
de ses membres, d’autre part 4 cause de la_ valeur de leurs experiences, 
due aux moyens qui sont a leur disposition. 

Le schéma thérapeutique consiste donc en 3 doses hebdomadaires de 
100 mg chacune, pendant 3 semaines (total: 3 g). 

Dans le choix du moyen d’introduction, nous avons écarté implantation 
de comprimés stériles, aussi bien 4 cause du refus des malades a accepter 
la plus petite intervention chirurgicale, qu’a cause des inconvénients qui 
s'y attachent quelquefois (ERcott et Ko.ier, Jl Farmaco, 1949). Nous 
nous sommes décidés, par contre, pour l’injection intramusculaire profonde, 
d’une suspension préparée extemporainement avec des micro-cristaux de 
substance pure (Testovis Dezpositum). 

Nous avons préféré cette forme au véhicule huileux habituel, @ cause 
du peu de sécurité de l’absorption globale de ce dernier liée au véhi- 
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cule méme, espérant obtenir ainsi une action sire et prolongée dans le 
temps. 

Ces injections furent, en effet, toujours bien tolérées, abstraction faite 
des troubles bien connus, d’ordre général, liés 4 laction des androgénes, 
troubles qui, toutefois chez nos malades, furent de peu d’importance. 

Nous faisons allusion ici aux modifications de la voix, a l’apparition 
de poils, & augmentation de la libido, 4 Vinquiétude dont nous avons 
parlé a propos d’aggravations temporaires constatées dans certains cas de 
métastases pulmonaires. Nous n’avons, par contre, jamais observé de 
phénomeénes graves imputables 4 lhypercalcémie sans que la recherche de 
celle-ci, suivie en principe, ait été faite systématiquement. Nous l’avons 
toutefois reprise récemment, en méme temps que la recherche de la phos- 
phatase alcaline et nous nous proposons dela poursuivre dans les cas A 
étude. 

Un inconvénient, par contre, digne d’étre noté, et que nous pensons étre 
lié au traitement, est la fréquente apparition de polyarthrite d’une certaine 
importance chez les malades ovariectomisées et traitées par les androgénes. 
De telles formes (particuliérement pénibles, parce qu’elles suscitent chez les 
malades et le médecin la crainte de nouvelles métastases) ont cependant 
réguliérement cédé au traitement par les boues médicinales et nous ne 
retenons pas cet inconvénient comme une contre-indication de la théra- 
peutique. 

Ces polyarthrites doivent se ramener probablement a ces déséquilibres 
endocriniens liés & Vovariectomie. 

I} est connu, depuis longtemps, que certaines formes de rhumatisme 
chronique peuvent étre liées au dysfonctionnement endocrinien surtout des 
gonades. C’est ZONDEK qui fit connaitre que pendant la ménopause il y a 
une tendance a la stabilisation des lésions articulaires 4 évolution chronique ; 
c'est PRIBREM qui remarque que le rhumatisme chronique apparait fré- 
quemment chez les femmes 4 la méme époque et s’aggrave s’il évoluait 
précédemment ; le méme fait est signalé par OsLerR, His, NEUMANN et 
LANDE. Ces derniers pensent qu’avec la diminution dela fonction ovarienne 
il s’établit un hyperfonctionnement des capsules surrénales. De nombreux 
autres auteurs se sont occupés de la question, et bien qu’il y ait des opinions 
contraires, on est aujourd’hui enclin a admettre l’existence d’arthropathies 
ovariprives. 

Etant donné que dans les cas observés par nous, les arthropathies se 
sont manifestées en liaison avec le traitement par hautes doses de testos- 
térone, il n’est pas exclu que cette derniére ait pu intervenir dans l’apparition 
des manifestations polyarthritiques. 

Il faut, en effet, se rappeler que la testostérone présente, quoiqu’a un 
degré limité, différentes activités métaboliques propres a la désoxycorti- 
costérone (action sur le métabolisme basal, sur les échanges hydro-salins) 
et que selon PEMBERTON et ses coll., l’administration de désoxycorticostérone 
a pu provoquer de telles manifestations arthritiques. 

Au sujet de la thérapeutique par les androgénes, il nous faut toutefois 
signaler le grave inconvénient dt 4 son coat élevé. La médication nécessaire 
a une série de piqires, telle que nous la pratiquons, revient environ a 
60.000 lires. 


C’est la, sans aucun doute, une des difficultés que nous avons rencontrées 
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au cours de l’expérimentation et qui a limité celle-ci, aussi bien en ce 
qui concerne le nombre de cas que la durée du traitement, bien que le 
Pt SOLLAzzo, directeur sanitaire de l’H6pital Maggiore, et la Société Vister 
aient fait toujours tout ce qui était dans leur pouvoir pour nous procurer 
le produit nécessaire. 

C’est, en effet, le nombre limité des cas traités qui nous interdit de tirer 
les conclusions définitives de notre travail. Etant donné toutefois que le 
nombre de cas publiés en Italie n’est pas non plus trés important, qu’il 
nous soit done permis de donner ce qui nous semble étre notre impression 
clinique. 

kn ce qui concerne la thérapeutique des métastases, nous ne devons pas 
attendre du traitement décrit et vu dans l’ensemble, un effet définitif, 
mais plutot une action temporaire, soit symptomatique (sur la douleur 
et état général), soit dans de nombreux cas une action de ralentissement 
et éventuellement d’arrét apparent des processus néoplasiques. 

Ce dernier effet nous l’avons remarqué dans de nombreux cas, et si 
nous devons résumer briévement nos impressions, nous dirions que rares 
ont été les cas qui n’ont pas été « favorablement influencés » par le trai- 
tement institué ; ceci nous le considérons comme un résultat optimum, 
étant donné la gravité exceptionnelle de la maladie et de son 
pronostic. 

Le mode d’action du traitement reste entiérement obscur. 

La constatation de la résistance absolue de certaines malades a ce trai- 
tement, en opposition avec la sensibilité de beaucoup d’autres, nous amé- 
nerait peut-étre & supposer que le traitement hormonal, agissant sur un 
seul parmi de multiples facteurs (comme admettent la plupart des auteurs), 
agirait seulement ou particuliérement dans les cas ott ce facteur prévaut 
ou est prédominant. 

De telles observations d’ailleurs sont parfaitement comparables 4 celles 
qu’on constate dans le traitement hormonal du cancer de la prostate, et 
ont suggéré la méme hypothése a4 Hiaarins et Jonnson. S’il en était ainsi, 
il y aurait lieu de doser la sensibilité des malades au traitement hormonal, 
en le faisant suivre, secondairement, par une éventuelle ovariectomie. 

D’aprés une autre hypothése, les hormones androgénes sont, non en 
tant qu’hormones, mais en tant que substances chimiques, douées d'une 
action anti-cancéreuse pratiquement spécifique. Et les recherches de 
GIACOMELLI et de Goisis avec des produits chimiques similaires mais ne 
possédant qu’une activité androgénique trés faible, corroboreraient cette 
hypothése. 

Selon une autre hypothése encore, peu vraisemblable 4 notre avis, ce 
traitement agirait indirectement par une action, pour ainsi dire de recons- 
tituant général, qui mettrait l’organisme dans de meilleures conditions de 
se défendre d’une invasion néoplasique. 

Enfin, nous ne pouvons passer sous silence l’action purement anal- 
gésique de certains stéroides, étroitement apparentés aux hormones 
sexuelles, et spécialement de l’actiocholanone, qui se retrouve dans les 
urines, comme produit d’élimination de la testostérone (SELYE : Textbook of 
Endocrinology). 

Ce fait pourtant, a lui seul, ne permet pas d’expliquer l’action du pro- 
pionate de testostérone, comme le voudraient certains. Car il faut se 
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rappeler que la cessation immédiate des douleurs des métastases s’est 
retrouvée chez plusieurs malades aprés la seule castration. 

Particuli¢érement intéressant dans la tentative d’expliquer laction du 
traitement androgéne dans le cancer du sein, nous paraissent les consta- 
tations histologiques et histo-chimiques systématiques. En fait, d’aprés 
les recherches histologiques, rapportées par GIACOMELLI et GOISIS, par 
Davison et Letron et des recherches histo-chimiques de ME&LLORs et 
Apatr, il semble prouvé qu’il y ait une prolifération conjonctive fibro- 
blastique, produite dans le cancer du sein, par les androgénes, similaire 
aux modifications histologiques dues aux cestrogénes, selon SERTORI et 
GRATTAROLA, 

A ce sujet, nous nous sommes proposé, en commencant l’expérimentation, 
de procéder systématiquement a des biopsies chez des malades en traitement, 
afin de suivre les modifications histologiques éventuelles. 

Malheureusement, & cause des difficultés déjaé mentionnées, ceci a clé 
possible seulement dans 2 cas, et c’est a ce sujet précisément (voir le cas 
n° 4) que nous avons pu Observer, dans un nodule sous-cutané, qui a réduit 
son volume et augmente sa consistance par suite de la castration, une image 
histologique particuliérement intéressante (voir fig. 6, 7, 8, 9). 

On est tenté de rapprocher les altérations rencontrées au centre du nodule, 
a celles relevées par d’autres auteurs, ala suite du traitement androgénique, 
el qui pourraient étre mises en relation avec le nouvel état hormonal 
consécutif a la castration. 

En effet, les points histologiques de contact paraissent évidents. Toutefois, 
étant donné que l’observation ne se référe qu’a un seul cas, considérant 
en outre le polymorphisme fréquent des tumeurs, nous sommes retenu 
par la prudence indispensable dans linterprétation de ce cas unique. 

Tout ceci ne peut cependant que confirmer l’action de la thérapie andro- 
gene sur le cancer du sein, qui, comme la thérapie cestrogéne du cancer 
de la prostate, apparait réellement comme le premier rayon de lumieére, 
dans les ténébres qui enveloppent le grand mystére du cancer. 
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CINQ CAS DE SEPTICEMIE A PERFRINGENS 
GUERIS EN SERIE 


PAR 


L. DIGONNET, J. LE GOFF, J. DAFFOS er J. CAHN 
(Paris) 


Nous rapportons 5 cas de septicémie a perfringens guéris en série 4 la 
Maternité de Saint-Louis. I] nous a paru intéressant de les commu- 
niquer en raison de progrés récents qui ont été apportés dans la théra- 
peutique de cette affection autrefois toujours mortelle. 

La symptomatologie de nos cas a été toujours a peu prés identique, c’est 
le tableau classique : 

— Ictére avec légére cyanose du visage, apparu aprés des manceuvres 
abortives diverses avec poussée thermique importante au début de l’in- 
fection, qui évolue ensuite d’une facon apyrétique. Sérum sanguin laqueé. 

— Laquage du sérum sanguin, oligurie extréme et prolongée (dans un de 
nos cas elle a duré 11 jours). 

— Azotémie progressive accompagneée de troubles divers : torpeur, som- 
nolence, troubles digestifs, vomissements, diarrhée. 

Dans quatre cas nous avons pu identifier le germe de facon trés pro- 
bable, soit par hémoculture, soit par examen des lochies. 

Dans aucun cas nous n’avons trouvé de cylindres granuleux, ni d’albu- 
mine. 

Sous linfluence de la thérapeutique nous avons pu observer l’évolution 
de la maladie et, en particulier, nous avons noté les symptOmes qui peu- 
vent faire espérer la guérison : 

— La premiére manifestation qui nous parait favorable est la transfor- 
mation de la coloration des urines qui de noires deviennent Claires. 

Cette amélioration est due sans doute 4 l’action de la pénicilline. 

— La deuxiéme manifestation favorable est laugmentation dela diurése 
qui survient plusieurs jours aprés l’éclaircissement des urines. Cette aug- 
mentation de la diurése est d’abord faible, mais en 3 4 4 jours elle aug- 
mente dans des proportions trés importantes, atteignant jusqu’a 4 litres 
par 24 heures et davantage. 

— L’augmentation de la diurése est suivie a bref délai par un abaisse- 
ment du taux de l’azotémie, abaissement d’abord trés lent a se réaliser, 
c’est que les urines qui avaient pendant la période anurique un taux de 
concentration uréique extrémement faible sont toujours trés peu concen- 
trées, 

— Le chiffre uréique urinaire, cependant, s’éléve peu a peu pour atteindre 
au bout de 25 jours environ un chiffre normal. 

— Le taux de l’azotémie s’abaisse progressivement lorsque la diurése, 
puis la concentration uréique urinaire augmentent, mais ce n’est qu’au 
bout de longues semaines que l’équilibre sanguin est obtenu. 
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Ces observations nous permettent aussi de faire quelques considéra- 
tions thérapeutiques : 

1° Tout dabord nous avons pu constater Vefficacité de la pénicilline 
sur Vinfection & bacilles perfringens, tous les auteurs sont d’accord pour 
admettre Vextréme sensibilité de ce germe a la pénicilline. 

Le traitement doit étre aussi précoce que possible ; il Vest du reste, 
en général, car la pénicilline est facilement prescrite avee juste raison, 
dés la moindre élévation thermique post-abortive La dose qui paruait 
indiquée, nous semble devoir étre de Vordre de 3.000.000 unités par 24 
heures. Elle doit étre continuée pendant huit jours au moins. Nous pen- 
sons que c’est a tort que nous avons prolongé plus longtemps l’admi- 
nistration de cet antibiotique. Notre opinion est basée sur les modifica- 
tions des urines qui de noiratres deviennent claires dans un deélai tres 
court; cette modification témoignant de la disparition de Vhémolyse 
provoquée vraisemblablement directement et par le germe et sa toxine. 

2° L’exsanguino-transfusion, chaque fois quelle est réalisable, nous 
apparait comme une thérapeutique adjuvante indispensable. 

L’action de PE.-T. est efficace contre Pazotémie dont elle abaisse le taux 
de facon importante, mais d’une quantité moindre et moins rapide que 
les autres procédés d’épuration sanguine (reins artificiels, ou dialyse péri- 
tonéale). Elle a, par contre, une action décisive d’épuration sanguine sur 
d’autres produits que Vurée sanguine, en particulier sur les produits de 
déchets hémoglobiniques qui, on le sait, jouent un rdle important dans 
la pathogénie de lanurie. 

L’E.-T. permet de retirer de la circulation probablement des toxines 
microbiennes. Enfin elle rétablit ’équilibre sanguin, tant par apport cde 
globules qui réparent Vanémie que par Vapport de plasma en équilibre 
électrolytique normal, qui compensent au moins partiellement le déséqui- 
libre sanguin, 

Pour toutes ces raisons, nous pensons que l’exsanguino-transfusion doit 
étre aussi précoce que possible, la premiére exsanguino-transfusion trés pré- 
coce nous a paru avoir une importance encore plus grande que les suivantes. 

L’exsanguino-transfusion doit étre répétée dans les cas ou persistent 
lanurie et un état général grave. Néanmoins du fait d’une azotémie seule, 
Vindication de ?E.-T. mest pas formelle et ’on peut dire qu’en général 
les azotémies ne dépassant pas 4 grammes sont relativement tolérées. 

Une nouvelle E.-T. sera retardée devant une amélioration de la diurése, 
surtout si état général ne parait pas trop atteint. Dans notre derniére 
observation nous avons pu nous contenter d’une seule exosanguino-trans- 
fusion précoce faite le 2¢ jour, et bien que lanurie ait duré 10 jours. 

3° En troisiéme lieu, il y a lieu de surveiller l’équilibre sanguin. [I 
y a lieu d’injecter par la voie intraveineuse en perfusion, ainsi que l’ont 
bien indiqué MM. PasTEUR VALLERY-Rapor et MILLIEz, Claude LAROCHE 
et Louis Moreau, les électrolytes dont Vexamen chimique du milieu 
sanguin permet de déceler linsuffisance. 

On injectera surtout du sérum glucosé auquel on ajoutera éventuellement 
du sérum physiologique, du sérum bicarbonaté, mais il faudra pendant la 
période anurique veiller & ne pas surcharger l’appareil circulatoire. A ce 
point de vue, nous pensons avoir été excessifs car dans un cas nous avons 
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observé des cedémes des membres inférieurs et dans un autre cas une crise 
d’cedéme aigu du poumon ayant nécessité une saignée. 


io Enfin nous avons adjoint a la thérapeutique de ces cas d’anurie, 
suivant la technique de Derort, des injections intramusculaires de testos- 
térone ; il nous a paru que cette médication avait un effet favorable sans 
que nous ayons pu en tirer de conclusions nettes. 


OBSERVATION I, —M™e N,,., I pare de 31 ans, en état de gestation de deux 
mois, entre, le 7 avril 1950, a la Maternité de Hopital Saint-Louis. 

Des manceuvres abortives ont été pratiquées le 21 mars et 5 avril, provoquant 
une hémorragie suivie d’un écoulement hydrohématorrhéique. 

Deux frissons se sont produits dans la journée du 7 4 deux heures d’intervalle, 
avec élévation thermique 4 40° et 41° a chacun des frissons. 

A Varrivée dans le service, la température est de 39°7, l’utérus est augmenté 
de volume gros comme une orange, le col légérement entr’ouvert a Vorifice externe, 
laissant s’écouler un liquide sanguinolent trés fétide. 

Traitement : 5g de sulfathiazol, 300. 000 U.O.de pénicilline par 24 heures : 
glace sur abdomen. 

Le 8 avril, apparait un ictére france généralisé, sans signe de la série purpu- 
rique. 

La température est de 3798 ; pouls 4 98; T. A. : 10-4, 

La malade, asthénique, a des lévres séches ; lappareil cardio-pulmonaire 
est normal. Il existe une raideur discréte de la nuque avec signe de KERNING ; 
abdomen est légérement météorisé L’évacuation utérine est pratiquée sous 
anesthésie générale (protoxyde-oxygéne) et permet de retirer le placenta entier. 

Le bocal d’urines ne contient que 100cm* d’urine sécrétée dans les douze derniéres 
heures et retirée par cathétérisme. Ces urines sont épaisses, foncées, rougeatres. 
L’examen chimique y décéle la présence de pigments et de sels biliaires, et l’exa- 
men microscopique, du sang en abondance. Il n’y a aucun germe. Par contre, 
examen direct du prélévement vaginal permet de trouver un bacille épais, trapu, 
prenant le grain a morphologie de perfringens. Le sang coagule normalement, 
mais aprés rétraction du caillot, le serum reste brunatre. Le nombre des G. R. 
est de 3.100.000 ; celui des G. B. de 46.000. Le chiffre de urée sanguine est de 
1,40 g. L’hémoculture permettra de retrouver un germe identique a celui trouvé 
dans les écoulements vaginaux. 

Traitement : 2.400.000 U. O. de pénicilline par jour, 

500 g de sérum glucosé isotonique associés & 5 cm* de novocaine a 1 
par perfusion intraveineuse. 

Le 9 avril, la malade est toujours apyrétique, avec un pouls a 84, se -plaint 
de céphalée ; elle est somnolente, légérement confuse ; des vomissements abon- 
dants et répétés apparaissent, la raideur de la nuque s’accuse. 

L’azotémie est de 2,15 g ; 300 cm® d’urines sont recueillies, plus claires que 
la veille. 

Traitement : 3.000.000 U. O. de pénicilline en injection intraveineuse ; 1.500 g 
de serum physiologique apyrogéne, en perfusion, auxquels on adjoint 20 cm® 
de novocaine a 1 % et 250 mg d’héparine. 

Pendant la journée du 10 et du 11 avril, Vapyrexie persiste, la céphalée, la somno- 
lence s’accentuent ; la diurése n’augmente pas mais les urines sont claires, la 
concentration uréique y est de 12 %oo ; l’azotémie atteint les chiffres de 2,30 g, 
puis 3,20 g. 

L’ictére cependant palit et l’on note une légére cyanose du visage. Le méme 
Itraitement est continué ; on y adjoint une perfusion de 500 g de sang conserve. 

Le 12 avril, Victére a complétement disparu ; la diurése, la concentration 
uréique urinaire, l’azotémie, sont identiques ; par contre, l’anémie a augmente : 
le nombre des G. R. est de 1.840.000 avec leucocytose a 26.000. 

Traitement : la dose de pénicilline de 3.000.000 U. par jour, les jours précé- 
dens, est abaissée a 2.000.000 U. Par contre, bien que de légers cedémes aient 
apparu aux membres inférieurs, la quantité de sérum perfusé passe a 2,750 | 
avec adjonction de novocaine et de 300 mg d’héparine. 

A 22 heures, une exsanguino-transfusion est faite avec 6 litres de sang frais 
des groupes O et B; en méme temps injection intra-musculaire de 1.000.000. 
U. O. de pénicilline et injection intra-veineuse de 10 cm* de gluconate de calcium. 
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Au cours de la transfusion, ]a malade tousse, vomit, se plaint d’une sensation 
de barre épigastrique ; elle présente, une demi-heure aprés, un frisson prolongé. 

L’urée sanguine passe de 2,25 g a 2,60 g. 

Le 13 avril, la malade se sent mieux ; sa température est de 38°2 ; la T. A. de 
9-6 ; ’cedéme des membres inférieurs a disparu. La diurése est de 600 cm’; le 
chiffre des G. R. est de 3.020.000, celui des G. B. de 14.800. 

Méme traitement que la veille. 

Le 14 april, état général parait excellent ; la céphalée a presque compléte- 
ment disparu. Le visage est un peu bouffi. L’cedéme malléolaire reapparait. La 
malade fait brusquement une crise dyspnéique accompagnée d’angoisse sans 
toux, sans expectoration. Cet état persiste pendant cing heures. La diurése atteint 
600 cm!, l’azotémie est A 2,60 g, la concentration uréique urinaire & 10 ° /o0. 
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Le traitement antérieur est prescrit avec suppression du sérum apyrogéne 
intraveineux qui est remplacé par deux litres de liquide per os. 

Le 15 avril, la température est normale. L’examen systématique décéle, a 
Vauscultation du cceur, un souffle systolique de la pointe. I] existe une subma- 
tité des deux bases pulmonaires, associée 4 une diminution des vibrations vocales 
et du murmure vésiculaire, un léger cedéme malléolaire. La malade urine 850 cm*. 
L’azotémie est & 2,80 g, la concentration uréique urinaire 4 7,75 °/oo. 

Les jours suivants, la méme thérapeutique étant maintenue, |l’amélioration 
clinique se poursuit. La diurése augmente atteignant 2,150 1 le 19. Par contre, 
l’urée sanguine remonte 4 3,48 g et la concentration uréique urinaire descend 
a 3,25 %. La pénicilline est abaissée, a partir du 18, & 1.600.000 U. 

Le taux des globules descendu a 2.400.000 remonte, le 18, a 2.900.000 aprés 
une perfusion de 500 g de sang conserve. 

Le 20 avril, la malade est a nouveau somnolente, se plaignant de céphalée 
occipito-frontale. Une raideur méningée discréte réapparait. Il n’existe aucun 
trouble cardio-pulmonaire. La diurése est de 3,5001 ; la concentration uréique 
est de 6 %. L’azotémie est & 3,90 g. Au liquide absorbé antérieurement par 
la bouche, on adjoint 1.500 g de sérum glucosé apyrogeéne, additionné de 30 cm* 
de novocaine a 1 % et 100 mg d’héparine et 1.600.000 U. de pénicilline par 
voie intra-veineuse. On fait une injection intra-musculaire de 25 mg de stérandryl. 

Le 21 et le 22, latorpeur persiste. Deux vomissements surviennent. La diurése 
oscille entre 3,51 et 4 litres. L’azotémie passe de 3,32 4 2,90. La concentration 
uréique urinaire reste inchangée. 
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Le traitement de la veille est poursuivi; la dose de stérandryl est augmentée 
de 10 mg. 

Le 23 et le 24, la somnolence diminue puis disparait. Somnolence que la malade 
met sur le compte des perfusions qui, dit-elle, « lui provoquait un sommeil lourd 
artificiel avec céphalée qui disparaissait dés la cessation de la perfusion ». La 
polyurie persiste. L’azotemie descend a 2,30 g. L’anémie s’accentue légéerement. 
Ce jour tout traitement médical est suspendu, excepté 25 mg de stérandryl. 
Régime lacto-végétarien avec deux litres de liquide par jour. 

Le 26 avril, la suppression totale du sérum intra-veineux ayant coincidé avec 
une élévation de l’urée sanguine, qui passe de 1,88 le 25 a 2,10 g ce jour, on 
reprend les perfusions de 4 litre de sérum apyrogéne, additionné de 800.000 U. de 
péenicilline, 20 cm* de novocaine a 1%, 100 mg d’héparine et une ampoule de 
chophytol. On adjoint un litre de sérum par voie rectale. 

Le 3 mai, Vurée sanguine descend a 0,95 ; la concentration uréique urinaire a 
6 °/oo. La diurése est aux environs de 8 litres. 

Tout traitement est a nouveau suspendu, sauf 800.000 U. de pénicilline. 

La malade boit trois litres de liquide par jour. Le taux des protides sanguins 
est de 75 g par litre. 

Malgré la polyurie persistante, l’azotémie ne baisse que trés lentement, n’étant 
a 0,50 que le 23 mai. La concentration uréique urinaire oscille pendant cette 
période entre 6 et 10 ° /oo. 

Le traitement antibiotique est suspendu le 9 mai. En raison de l’anémie 
lente a se réparer, et qui ce jour est 4 3 millions, on prescrit pro die pendant douze 
jours, 3 cachets de protoxalate de fer et 15 mg de foldine. 

Le 16 mai, la malade recoit, pendant 4 jours, des protéines iodées per os, a la 
dose de 2 cuillers & soupe. 

Du 24 au 29 mat, 3 cuillers 4 soupe, par jour, d’hyperprotidine. 

Le 5 juin, la malade est envoyée au D® Mitutez dans le Service du P® Pasteur 
VaLLery-Rapor, pour bilan rénal. Les résultats suivants nous sont communiqueés : 

Clearence P. A. H.: C1 606 cm*; 

C2 820 cm?. 

Clearence manitol : Ci 85 cm°; 

C2 102 cm*. 

Ce méme jour les examens pratiqués dans notre service donnent : concentra- 
tion uréique urinaire 17 °/o., avec 22,10 g éliminés en 24 heures. 

Le 4 juin, Vurée était. toujours a 0,50 g. 

La malade sort, le 7 juin, en excellent état général, ayant augmenté de 5 kg dans 
les cing derniéres semaines. 

Nous la revoyons, le 4 aout, en excellente santé, Les examens biologiques donnent 
les résultats suivants : 

— azotémie 0,37. 

(Van Stycxe) Urea clearence: 42,1 %; 

— concentration uréique 14,15 ° /oo. 

Le 8 aoait, nous dosons 4 nouveau l’urée sanguine qui est de 0,35 ; — la cons- 
tante d’AmBARD est a 0,12. 


Oss II. — Mme §..., 24 ans, entre 4 la Maternité de V’hdpital Saint-Louis, le 
26 avril 1950, pour hémorragie et infection aprés des manceuvres abortives qui 
auraient été pratiquées le 25. 

Un ictére était apparu quelques heures auparavant, accompagné de vomisse- 
ments biliaires, et le foetus avait étéexpulsé en méme temps que s’était produite 
une hémorragie abondante. I] s’agissait d’une grossesse d’environ deux mois, les 
D. R. normales datant du 19 février 1950. 

L’examen d’entrée permet de noter un utérus un peu augmenté de volume avec 
un col fermé, et un cul-de-sac postérieur tendu. La température est a 40°. 

Traitement : 500.000 unités de pénicilline par 24 h. 

Le 27 au matin: température : 38°5 ; pouls : 96. 

La malade fatiguée, abattue, présente un ictére généralisé franc. Les urines 
réduites & 250 cm* pour la journée sont brun foncé. 

L’examen gynécologique montre un utérus gros comme une orange avec un col 
perméable au doigt ; les pertes sont rougeatres et fétides, le doigtier raméne un 
fragment placentaire. 

L’urée sanguine est 4 1 gramme. 
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La numeération globulaire est de: G. R. = 2.200.000; G. B = 54.000; 
Poly. N. 96%. 

La malade est du groupe A Rh négatif. 

I7hémoculture s’avérera négative. 

Des bacilles perfringens sont retrouvés en abondance dans les lochies. Dans la 
soirée Vutérus est évacué sous anesthésie générale, on injecte dans la cavité uté- 
rine 500.000 unités de pénicilline. 
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Il est prescrit pour les 24 heures, en perfusion intra-veineuse : 
— 1 litre de sérum glucosé isotonique ; 
- 1 litre de sérum salé isotonique ; 
200 mg d’héparine ; 
40 cm® de novocaine a 1%; 
- 5.500 Unités de pénicilline. 
Une exsanguino-transfusion de 5,500 1 est faite avec 14 donneurs ; on retire 
5,300 |. 
Le 28: température : 3696; pouls: 96. 
La malade est un peu obnubilée, son facies est vultueux, l’ictére aconside- 
rablement diminué. 
L’examen physique ne décéle rien d’anormal. 
L’oligurie est extréme ; 30 cm* d’urine brun foncé recueillies par sondage. 
Une diarrhée brunatre apparait. 
L’urée sanguine est A 2,60 g ; la concentration uréique urinaire a 6°/ 0. 
La numeération donne les résultats suivants: G. R. = 2.810.000 ; G. B. = 22.800; 
Poly neutrophyles = 90%; Taux de prothrombine = 43 %,. 
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Le traitement de la veille est répété,la dose de pénicilline est abaissée 4 4.000.000 
d’unités. 

Le 29, la malade toujours apyrétique est trés obnubilée. Au cours d’une 
perfusion une veine éclate spontanément : il se produit un hématome, le temps 
de coagulation est alors 4 27 minutes. On pratique immédiatement une injection 
intra-musculaire de 50 mg de vitamine K ; dans lasoirée le temps de coagulation 
est de 8 minutes. 

Le traitement de base précédent est repris avec suppression de ]’héparine. 
Une deuxiéme exsanguino-transfusion de 6 litres est pratiquée au cours de laquelle 
apparait une légére eruption urticarienne, 

Le 30, la malade répond mal aux questions, Victére réapparait. L’oligurie 
confine a l’anurie : 25 cm* d’urine presque Claire. 

L’urée sanguine est 4 2,90 g ; la concentration uréique urinaire est & 4,5 /o9, 
Le traitement est remanié. 

On fait : en perfusion intra-veineuse : 

— 4.000.000 d’unités de pénicilline ; 

— 2 litres de sérum glucose ; 

— 40 cm* de novocaine a 1%; 

25 cm* de chophytol. 
en injection intra-musculaire : 
80 mg de stérandryl. 

Le 1¢T et le 2 mai, l'état général s’améliore légerement. L’ictére diminue. Les 
selles diarrhéiques persistent. 

L’oligurie reste au méme taux. L’urée sanguine est successivement de 3,10 g 
puis 3,55 g. La concentration uréique urinaire est 4 3 °/o9. Le méme traitement 
est continué. 

Le 3 mai, la malade, plus éveillée, fait une hypothermie 4 35°9. L’ictére a 
presque complétement disparu. 

L’anurie est presque totale : 15 cm* d’urines claires. L’uréesanguineest a 3,65 g; 
la concentration uréique urinaire est a 2,60 °/oo. 

La numération globulaire donne les chiffres suivantes : G. R. = 3.240.000 ; 
G. B. = 26,606. 

Le traitement reste le méme. Une 3° exsanguino-transfusion de 6 litres est 
faite, se terminant par des frissons importants. 

Le & mai, la malade, trés consciente, présente un léger cedéme des membres 
inférieurs ; ’hypothermie persiste. L’urée sanguine est a 3,75 g, la concentration 
uréique urinaire est de 2,25 ° /oo. 

Une infiltration lombaire bilatérale de 20 cm* de novocaine 21% est suivie d’une 
émission spontanée de 120 cm* d’urine claire. 

Le traitement reste inchangé. 

Le 5 mai, état général continue a s’améliorer. Les cedémes persistent. La 
diurése atteint 1 litre. L’urée sanguine est 4 3,85 g, la concentration uréique uri- 
naire est a 4 9/9. 

La numération montre: G. R. = 2.820.000; G. B. = 13.200. 

Méme traitement. 

Le 6, 7, 8,9, 10 mai, l'état général est excellent. Les cedémes disparaissent. 
La diurése oscille entre 3 et 6 litres. 

L’urée sanguine passe de 3,85 g a 1,85 g, la concentration uréique urinaire 
reste entre 4 et 5 /oo. 

Letraitement reste inchangé. L’alimentation est reprise progressivement le 9 mai. 

Le 13 mai, les perfusions de sérum sont arrétées et remplacées par 1 500cm* 
de sérum glucosé et salé fait par voie sous-cutanée ou rectale. L’urée sanguine 
est a 0,70 g, la concentration uréique urinaire reste & 4 °/oo. 

Le 14 mat, une alimentation normale est reprise. 

Le 15 mai, tout traitement antérieur est arrété, l’urée sanguine est a 0,45 g, 
Vanémie est a 2.210.000, la leucocytose 4 6.000. 

Pendant 4 jours la malade absorbe deux comprimés par jour de protéine iodée, 
la diurése se maintient autour de 3 litres. En dehors de la paleur, |’état général 
est excellent, l’urée sanguine remonte temporairement le 23 a 0,78 g. 

A partir de ce jour la malade regoit 2 cuillerées 4 soupe d’ hyperprotidine par 
jour. La concentration uréique urinaire monte progressivement a 7 °/o. et atteint 
10 °/g9 le 27. 

L’urée sanguine est a 0,50 g le 31 mai. 
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La malade qui buvait jusqu’a ce jour 2 a 3 litres de liquide est restreinte 
1 litre de boisson. La diurése descend alors a 4 litre, 1,51 par jour. L’anémie 
se répare et l’on note le 1° juin: G. R. = 3.360.000; G. B. = 7.300; 
Poly N. = 64 %. 

La malade sort guérie le 18 juin ; l’urée sanguine est a 0,50 g, la concentration 
uréique urinaire atteint 17, la constante d’AmMBABD est a 0,10. La malade qui 
estenvoyée pour bilan rénal au Dt Mituiez dans le service duP! Pasteur VALLiry- 
Rapvor a une clearence glomérulaire 4 104, une cléarence tubulaire a 468, chiffres 
voisins de la normale. 


Oss. III. — Mme P..., 38 ans, IV geste, entre dans le service avec de la fiévre 
ala suite de manceuvres abortives au cours d’une grossesse de deux mois environ, 

Le 29 mai 50, 4 examen d’entrée on note une température de 39°2 avec pouls 
a 110; le facies est vultueux, légerement cyanosé ; la malade vomit et présente 
une diarrhée abondante. 
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L’abdomen est souple, il n’y a pas de splénomégalie. Le bord inférieur du foie 
est légérement sensible. Le cathétérisme de la vessie raméne une petite quantité 
d’urines noiratres dans lesquelles on trouve de l’hémoglobine. 

L’examen gynécologique montre un utérus gros comme une orange, doulou- 
reux a la mobilisation, sans masse annexielle. Son orifice externe est perméable. 
Le doigtier raméne du sang noiratre. 

Une hémoculture est pratiquée qui permettra d’identifier du perfringens. 
L’urée sanguine est a 0,85 g. 

Le traitement suivant est institué : glace sur le ventre ; sérum antitétanique ; 
atropine. Perfusion intraveineuse de 250 cm* de sérum chloruré ; 125 cm* de sérum 
glucosé, 125 cm* de sérum bicarbonaté; 1 cm*de novo a 1/2000. 4.000.000 U. 
de pénicilline par 24 heures. 

Ce méme jour @ 18 heures, la malade fait une crise convulsive avec mouve- 
ments cloniques des mains et attitude tonique des membres inférieurs. Les ré- 
flexes sont vifs, sans clonisme. Pas de signe de Basinsku. I] n’existe ni trismus, 
ni dysphagie. Un lavement de chloral est alors prescrit. 
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Le 30 au matin, est découvert un subictére généralisé avec présence de sels 
biliaires dans les urines. L’état général est meilleur ; la température est a 37°5, 
le pouls 4 90 ; la T. A. a 11-7. 

La malade émet spontanément 1.200 cm® d’urines avec une concentration 
urcique de-8 °/o.. L’urée sanguine est a 1,30 g. Des laminaires sont posés et 
apres dilatation lVutérus est évacué le lendemain. 

Les recherches bactériologiques dans le fragment placentaire permettent de 
retrouver le perfringens. La numération globulaire donne les chiffres suivants : 
G. R. : 2.400.000 ; G. B. : 28.600 avec 91 % de P. N. Le traitement se résume en 
boissons abondantes ; 4.000.000 U. O. de pénicilline I.-M. en 8 fois par 24 heures ; 
2 ampoules d’extrait hépatique en injection intra-musculaire. 

Les jours suivants, Vetat général s’améliore; la température est au voisinage 
de 37°95 ; le pouls régulier a 80; la tension a 12-7. La diurése augmente pro- 
gressivement et atteint 4 litres le 3 juin, puis se maintient aux alentours de 3 a 
, litres ;la concentration urinaire reste faible entre 6et 8°/,.et atteint 9,25 % 
le 9 juin. L’urée sanguine oscille autour de 0,50 g, a partir du 2 juin. L’anémie 
se répare trés lentement atteignant le chiffre de 2.710.000 le 3 juin. 

L’indocilité de la malade rend difficile des examens répétés et, le 10 juin, elle 
sort de l’hdpital sans autorisation médicale, paraissant en excellente santé. 


Oss. IV. — Mme P..., I geste de 20 ans 1/2, entre ala Maternité de Saint-Louis 
le 12 juin 1950; fiévre apparue aprés des manceuvres abortives faites le 5 juin 
auparavant alors que la malade était enceinte de deux mois. 

A entrée, la température est de 40°6, le pouls 4 140. L’utérus est gros comme 
un poing, le col est fermé. La femme présente un ictére généralisé ; les urines sont 
rares, de couleur « vin de Porto » ; elles contiennent de l’hémoglobine. Le sérum 
est laqué et le dosage de l’urée sanguine donne le chiffre de 0,98. 

La numeération globulaire donne les résultats suivants: G. R.: 1.200.000 ; 
G. B. : 40.800 avec P. N. 93 %. 

Une hémoculture révéle la présence de bacilles perfringens 3 jours plus tard. 

Un curage digital est pratiqué sous anesthésie générale et raméne de nombreux 
débris ovulaires. 

Le traitement suivant est institué ; il est fait en perfusion intra-veineuse : 

5.000.000 U. de pénicilline ; 2 litres d’un mélange de sérum glucosé isotonique ; 
sérum salé isotonique ; sérum bicarbonaté ; 200 mg d’héparine ; 40 cm* d’une 
solution de novocaine a1 %. 

Le 13 juin, la température est a 37°8, le pouls a 145. L’ictére est devenu plus 
foncé ; il s’y ajoute une coloration cyanotique du visage et des extrémités. 

L’examen neurologique décéle une raideur de la nuque avec abolition des 
réflexes rotuliens et achiléens, une hyperesthésie cutanée sans trismus. La diurése 
est de 250 cm* d’urines recueillies par sondage, de couleur brune, contenant une 
grande quantité d’hémoglobine. 

L’urée sanguine est adeux grammes. L’anémie, importante, est &1.020.000G. R., 
avec 41.200 G. B. P. N. 95 %. 

Le groupe sanguin est O Rh positif. 

Le traitement de la veille est continué, modifié de la facon suivante : la dose de 
pénicilline est ramenée a 4.000.000 U. On adjoint 10 mg de stérandry! en injec- 
tion intra-musculaire. 

Une exsanguino-transfusion est pratiquée de 6 litres 700. L’urée sanguine 
du 1er échantillon est de 2,45 ; du dernier échantillon a 1,95 g. 

Le 14 juin, état est stationnaire. L’anurie est presque compléte, 7 cm* d’urine. 
L’urée sanguine est a 2,12 g ; les protides totaux sont a 61 g°/,.; les autres 
dosages (sérum globuline) ont été impossibles en raison de l’hémolyse spontanée. 
Le traitement précédent est poursuivi ; la dose de stérandryl est portée a 40 mg. 

Le 15 juin, lictére disparait progressivement. La cyanose du début augmente 
et nécessite l’inhalation intermittente d’oxygéne. La malade émet quelques 
crachats hémoptoiques. A l’auscultation pulmonaire on découvre une légére 
diminution du murmure vésiculaire 4 la base droite. La température est a 
3795, le pouls & 120. La diurése est de 30 cm’. L’urée sanguine est de 3,08 g ; 
la concentration uréique est & 3,5 °/o9 ; la glycémie 4 1,34 g ; la réserve alcaline 
a 50 volumes. 

Le traitement n’est pas modifié. 
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Le 16 juin, Victére a disparu, mais la cyanose s’est encore accentuée. On 
note une dyspnée importante. A l’auscultation du cceur on trouve un bruit de 
galop intense ; le pouls est 4 100; la T. A. a 12,5-8. La diurése est de 15 cm! 
d’urine noiratre. L’urée sanguine est a 3,50 g. L’anémie est de : 2.120.000 avec 
19.400 G. B. 

Les perfusions intra-veineuses sont arrétées et les 4.000.000 U. de pénicilline 
ont réparties en 6 injections sous-cutanées par 24 heures, le stérandry] est continué 
ala méme dose ; 

a 14 h 30, une deuxiéme exsanguino-transfusion de 5,800 1 est faite ; la 
cyanose s’accentue au cours de l’exsanguino-transfusion et nécessite l’injection de 
0,01 cg de morphine et une ampoule de caféine. Le chiffre de l’urée sanguine 
est de 3,10 au début , de 2,60 a la fin ; 
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OBs, n° 4. 


a 17 h 30, la malade présente un nouveau malaise qui améne a répéter la 
thérapeutique antérieure ; 

a 20h 30, en raison de l’angoisse ressentie parla malade, il lui est fait 10 cm* 
de novocaine 4 1% par voie intra-veineuse ; 

a 21h, la malade présente un tableau d’cedéme aigu du poumon avec cyanose 
intense, polypnée inspiratoire et rales aux deux bases pulmonaires ; il y a tachy- 
cardie avec assourdissement des bruits du cceur. La T. A. est a 11-6. On fait une 
saignée de 450 g et l’on injecte par voie intra-veineuse 1/4 mg d’ouabaine et 
0, 01 cg de morphine. 

La dyspnée et la cyanose diminuent rapidement. L’amélioration se poursuit 
pendant la nuit. 

Le 17 juin, la malade somnolente est encore cyanosée, le pouls est a 130 ; 
la T. A. a 11-6. On constate un léger cedéme des membres inférieurs. La diurése 
est de 15cm’, les urines sont plus claires ; l’urée sanguine est a 3 g ; la concen- 
tration uréique est de 3,5 © /o. 

Le traitement comprend : 4.000.000 U. de pénicilline, 40 mg de stérandryl, 
un suppositoire de théophylline et 0,01 cg de morphine. 

Le 18 juin, une légére ameélioration de l’état général est constatée; le pouls 
est a 140 ; la température a 38° ; l’urée sanguine est a 3 g ; la diurése est de 3 cm’. 
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Le 19 juin, la cyanose et la dyspnée s’estompent ; les signes pulmonaires 
régressent ; le pouls est a 120 ; la température a 3795 ; la diurése est de 24 cm; 
Vurée sanguine est a 3 50g ; la concentration uréique est a 2,5 9 /oo. 

Le traitement précédent est poursuivi excepte la morphine ; on y ajoute 
deux litres de liquide per os. Une infiltration splanchnique bilatérale est pra- 
tiquee sans grande résultat. 

Le 20 juin, le pouls se ralentit 4 85. La malade présente plusieurs vomis- 
sements bilieux, se plaint d’un prurit généralisé ; les cedémes des membres infé- 
rieurs persistent. 

L’uree sanguine est a 3,45 g. La numeération globulaire donne: G. R.: 
1.980.000 ; G. B. : 19.600 ; Poly Neutro: 76 %; la diurése est de 25 cm*. 

Méme traitement que la veille. Les liquides sont diminués de moitié. Des 
protides sont administrées par la bouche. 

Le 21 et le 22 juin, les vomissements s’accentuent ; l’urée sanguine atteint 
4,26 g. La diurése est de 37, puis de 55 cm’. Au traitement antérieur est adjoint 
l’injection intra-veineuse de 40 cm* de sérum glucosé hypertonique et 2 ampoules 
de chophytol. Des ventouses scarifiées sont appliquées sur chaque région lom- 
baire. Une nouvelle infiltration splanchnique bilatérale est faite. 

Le 23 et le 24 juin, Vurée sanguine s’éléve & 4,50g, puis 4,67 g; la concen- 
tration uréique oscille entre 4 et 5 °/¢9. La numération donne : G. R. : 2.720.000; 
G. B.: 20.400. 

La diurése passe de 170 cm* a 675 cm‘, 

Le traitement de base est poursuiviet, en raison de lareprise de la diurésie 
on recommence une perfusion intra-veineuse de 1 litre de sérum glucosé, hépa- 
rine avec novocaine. 

Le 25 juin, Vurée sanguine atteint son chiffre maximum de 4,85 g ; la 
diurése est de 950 cm‘. 

Le traitement de la veille est continué. 

Le 27 juin, les cedémes disparaisseni. L’auscultation cardio-pulmonaire ne 
révéle avcun signe anormal, 

L’état général s’améliore. L’urée sanguine est a 4,35 g, la concentration 
uréique est a 5 %/o9. La diurése est a 2,750 1. Les perfusions intra-veineuses 
permettent de passer 2,5001 de sérum. La malade absorbe per os 1,5 1 de 
liquide. 

Les jours suivants état général s’améliore. 

Le 30 juin, Vurée sanguine est de 2,80 g; la concentration uréique reste 
basse & 5,5 °/o9. La diurése oscille entre 3 et 4 litres. Ce méme jour apparait 
une éruption prurigineuse. 

Le 1°" juillet, tout traitement est arrété, sauf la pénicilline qui est continuée 
jusqu’au 6 juillet & la méme dose. 

Le 4 juillet, Véruption a disparu. Il existe une desquamation palmo-plan- 
taire ; Purée sanguine est alors 4 1,36 g ; la concentration uréique est montée a 
8,8 9/59. La diurése oscille aux alentours de 2 litres. 

Le 9 juillet, ’état général est excellent. L’urée sanguine est a 1,20g. La 
diurése se stabilise & 1,500 1 et la concentration uréique atteint 12,10 °/oo. 
La numération donne : G. R.: 2.600.000; G. B. : 8.800. 

Le 18 juillet, Vurée sanguine est a 0,44. 


Oss. V. — Mme B..., secondigeste de 36 ans, entre ala Maternité Saint-Louis 
le 28 juin 1950 pour métrorragies avec fiévre au cours d’une grossesse de deux 
mois. Des manceuvres abortives ont été pratiquées a plusieurs reprises dans les 
jours précédents. 

A Ventrée, la température est de 39° ; le pouls 4 96; la T. A. a 14-9 ; Vutérus 
est gros comme une orange ; le col est fermé ; les urines sont claires ; la malade 
présente des vomissements, et quelques hémorragies ; ilse produit un grand frisson 
avec élévation thermique 4 40°, Les urines recueillies par sondage sont toujours 
claires. Une hémoculture est faite d’urgence, qui se révélera négative et 500.000 
U. de pénicilline sont prescrites 4 répartir dans les 24 heures. 

Le 20 juin au matin, la température est & 39, le pouls a 130. Il est apparu 
un subictére jaune soufre généralisé. 

Les vomissements ont cessé ; par contre, est apparue une diarrhée abondante. 
Spontanément, la malade émet 10 cm® d’urine noiratre acajou. Les examens de 
laboratoire y décélent de l’hémoglobine en grande quantité. L’examen de la 





170 DIGONNET, LE COFF, DAFFOS, CAHN 


malade donne peu de renseignements. Le foie, la rate, le cceur sont normaux. 
L’utérus est douloureux 4 la mobilisation. L’urée sanguine est 4 1,15 g ; la 
numeration globulaire donne les résultats suivants : G. R.: 3.200.000; G. B.: 30.000. 
La réserve alcaline est de 54 volumes ; la glycémie est 4 1,42 g. Les dosages des 
protides, du chlore, de la bilirubine sont impossibles en raison de l’hémolyse 
spontaneée. 

Le traitement suivant est institué: pose de laminaires pour curage ultérieur, 
qui raménera de nombreux débris placentaires. 4.000.000 U. de pénicilline réparties 
en 6 injections intra-musculaires par 24 heures. 
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Obs. N° 5. 


Le 30 juin au matin, la température est a 37°, le pouls & 80; la T. A. a 11-6. 
La diarrhée a disparu. La malade se plaint d’une courbature et d’une céphalée 
intenses. Le subictére est devenu un ict ére franc sans cyanose. Les urines, foncées 
le matin, deviennent claires 4 midi, mais l’oligurie reste marquée : 150 cm* pour 
24 heures. L’azotémie est a 2,15 g ; la concentration uréique est & 4,95 ° /oo. 
L’anémie est a 2.910.000, s’accompagnant d’une leucotytose a 7.800. 

Une exsanguino-transfusion est pratiquée le soir méme ; |’azotémie, au début, 
est a 2,25, descend & 2,05 dans le dernier échantillon. 

Le traitement suivant est institué, par voie intra-veineuse : 500 g de sérum 
salé isotonique et 500 g de sérum glucosé isotonique apyrogéne. 4.000.000 U. 
de pénicilline et 40 mg de stérandryl, en injection intra-musculaire. 

Le 1¢F juillet, Victére diminve ; il n’y a pas de fiévre mais la malade est dans 
un état de torpeur accentué et n’émet que 25 cm* d’urines recueillies par sondage. 

Le traitement de la veille est poursuivi. 

Le 2 juillet, 1a diurése est de 50 cm* retirés par sondage. L’azotémie est a 3,25 g ; 
la concentration uréique A 4,7 ° /oo. 

Jusqu’au 7 juillet le tableau clinique reste identique ; la torpeur tend a dimi- 
nuer ; l’azotémie est de 3,76 g, Voligurie est toujours extréme. L’anémie est 
importante : G. R.: 2.800.000. 




















CINQ CAS DE SEPTICEMIE A PERFRINGENS 174 


Le 8 juillet, bien que l'état général ne soit pas inquiétant, l’urée sanguine 
atteint 3,95 g; la diurése passe 4 300 cm’, tout traitement est arrété. 

Le 9 juillet, elle atteint 600 g ; la malade est mise au régime déchloruré plus 
viande. 

Le 10 juillet, la diurése est de 4 litre alors que l’azotémie atteint 4,18 g; la 
concentration uréique est de 4,18 9/99. 

Le 11 juillet, Vazotémie est & 4,40 g ; la diurése est de 2 litres. La diurése 
augmente les jours suivants pour atteindre 3 litres le 16 juillet ; l’urée sanguine 
est alors a 3,50 g ; la concentration uréique est & 13,5°/59. La numération donne : 
G. R.: 3.200.000. 

Le 22 juillet, urée sanguine est descendue a 1,67 g ; la concentration uréique 
atteint 14,8 °/o9. 

La convalescence se fait sans incident et la malade sort de l’hdpital le 9 aout, 
ayant une diurése oscillant entre 1.500 et 2.000 cm®* ; une urée sanguine a 0,55 g 
et une concentration uréique & 13,20 ° /o9. 


QOuw’il me soit permis, en terminant cette communication, de remercier 
le Service de la Transfusion, dirigé et assuré par MM. Zanck, Bessis et 
DaussET dont l’extréme obligeance et la célérité ont permis la guérison 
de ces 5 malades. 

Je leur suis reconnaissant d’avoir pu réaliser rapidement ces transfu- 
sions, chaque fois que nous avons fait appel 4 leur service (l’une de ces 
exsanguino-transfusions a nécessité 14 donneurs). 
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SUR LES RAPPORTS 
ENTRE LA PROTHROMBINE RESIDUELLE 
ET LA VALEUR FONCTIONNELLE 
DES PLAQUETTES SANGUINES 
AU COURS DU CYCLE MENSTRUEL 


PAR 


G. OTTOLENGHI-PRETI er B. ROVATTI 
(Milan) 


Dans une série de travaux parus dés 1948, nous avons entrepris une étude 
hématologique du cycle menstruel pour préciser les conditions de l’hémostase 
aux différents moments du cycle méme. Ces recherches ont commencé avec 
l'étude des variations du nombre des plaquettes sanguines pendant le 
cycle [24] et, comme GENELL [7] et PoHLE [16] l’avaient observé, nous avons 
vu que le nombre de ces éléments figurés du sang diminue graduellement 
depuis la troisiéme semaine jusqu’a la fin de la quatriéme. En comparant 
les valeurs qu’on observe dans la période intermenstruelle avec celles précé- 
dant immédiatement les manifestations hémorragiques physiologiques, il 
apparait qu’en général il y a une diminution du nombre des plaquettes 
qui ne dépasse pas 20 % des valeurs moyennes chez les femmes normales. 
Cette variation n’est en soi-méme pas trés significative en ce qui concerne 
le déterminisme des manifestations hémorragiques de la phase menstruelle. 
Elle ne peut, en effet, guére modifier ni les conditions normales de l’hémos- 
tase, ni celles de la coagulabilité hématique. C’est seulement en cas de 
thrombocytopénie et avec le concours d’autres altérations de la coagulation 
que la diminution prémenstruelle du nombre des plaquettes peut aggraver 
un état hémorragique manifeste ou latent. 

Le comportement fonctionnel des plaquettes sanguines a sans doute une 
importance plus grande dans l'étude hématologique du cycle menstruel que 
le nombre des plaquettes mémes. Dans une série de recherches qui ont suivi, 
nous avons étudié, a cause de cela, l’adhésivité et l’agglutinabilité les 
plaquettes afin de contrdler les possibles modifications de ces caractéres 
fonctionnels pendant le cycle menstruel. Pour étudier l’adhésivité nous avons 
déterminé un index d’adhésivité qu’on obtient en faisant le rapport entre le 
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nombre des plaquettes obtenu avec une méthode indirecte de numération 
sans emploi de pipette et le nombre, variable pour erreur d’adhésivité, 
obtenu en faisant la numération des plaquettes aprés un prélévement dans 
une pipette compte-globules [26, 27]. L’index d’adhésivité des plaquettes 
varie normalement entre 1,20 et 1,40 ; or, dans la périodde prémenstruelle 
nous avons observé des valeurs minimes de 1,15-1,10 qui révélaient une 
remarquable diminution des pouvoirs d’adhésivité des plaquettes [27]. 

Pour évaluer l’agglutinabilité des plaquettes [22, 23, 25], nous avons 
compté le nombre de groupes de deux ou plusieurs plaquettes qu’on trouve 
dans l’espace dans lequel on compte cent plaquettes isolées sur les frottis 
de sang coloré avec le May-Griinwald-Giemsa. La formule normale de l’agglu- 
tinogramme pour cent plaquettes isolées et de 32 + 2 groupes de deux 
plaquettes, 13 + 2 groupes de trois plaquettes et de 8 + 2 groupes de 
quatre plaquettes. Le nombre de groupes de plusieurs plaquettes tend a dimi- 
nuer dans les conditions hémorragiques en général. Tant dans la période 
prémenstruelle que dans la phase menstruelle, les groupes de plusieurs pla- 
quettes diminuent sensiblement de facon a modifier complétement la formule 
de ’agglutinogramme : les groupes de deux plaquettes au commencement 
de la menstruation sont [25] en général moins de 20, les groupes de trois 
plaquettes moins de 10. 

Parmi les modifications des caractéres fonctionnels des plaquettes, nous 
envisageons une condition hémorragipare bien plus importante méme en 
conditions physiologiques que dans la thrombocytopénie prémenstruelle. 
En effet la diminution du nombre des plaquettes entre certaines limites 
ne peut pas avoir une grande influence si les plaquettes qui circulent sont 
fonctionnellement efficientes ; si, au contraire, les pouvoirs d’adhésivité 
et de conglutinabilité des plaquettes sont diminués, ces éléments sont modifiés 
dans leur comportement dans l’hémostase et la coagulation. 

Les modifications de l’index d’adhésivité et de la formule de l’agglutino- 
gramme que nous avons observées pendant le cycle menstruel sont des signes 
évidents d’une remarquable modification fonctionnelle des plaquettes qui a 
sans doute d’importants retentissements dans le comportement de |l’hémor- 
ragie menstruelle. La modification de l’adhésivité et de l’agglutinabilité 
des plaquettes rentre probablement dans le tableau de modifications humo- 
rales particuliéres et elle est, en tout cas, présente dans la période prémens- 
truelle, méme si leur nombre n’est pas sensiblement diminué. 

Les modifications du taux de prothrombine pendant le cycle menstruel 
trouvées par quelques auteurs et inconstantes suivant d’autres ne peuvent pas 
influencer d’une facon appréciable la coagulabilité du sang ni les conditions 
de ’hémostase pendant le cycle menstruel. En effet Apams [1] a observé 
une faible hypoprothrombinémie dans la phase prémenstruelle avec la 
méthode de RERABECK [21]; BAYERLE et Marx [5], avec la méthode en 
deux temps de WARNER, BRINKHOUS et SMITH [30] remarquérent en plusieurs 
cas que la valeur moyenne menstruelle de la prothrombinémie était environ 
seulement du 4 % inférieure a celle de la période intermenstruelle. 

Il est bien connu que la prothrombine intervient dans le processus de la 
coagulation aprés son activation en thrombine et que la concentration de 
thrombine utile au moment owt la coagulation se développe dépend de la 
vitesse de transformation de la prothrombine en thrombine et de la vitesse 
normalement plus petite avec laquelle la thrombine s’inactive. 
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La vitesse de transformation de la prothrombine en thrombine dépend de 
l’action des activateurs et des accélérateurs de ce processus et les plaquettes 
ont une importance primordiale méme au sens chronologique justement a cause 
de leur contenu en substances actives qu’elles libérent en se désintégrant. 
Puisque nous avons observé des modifications d’adhésivité et de congluti- 
nabilité de ces éléments pendant le cycle menstruel, nous avons considéré 
qu'il pouvait étre intéressant d’étudier la vitesse de transformation de la 
prothrombine en thrombine dans ces conditions physiologiques particuliéres, 


Méthode. — La vitesse de transformation de la prothrombine en thrombine peut 
étre mesurée par 1’épreuve de Quick et coll. [18, 19] pour déterminer la prothrombine 
résiduelle. On préléve 3 cm* de sang par une veine du pli du coude et on le laisse 
coaguler a 37°. Aprés la coagulation, la prothrombine qui n’est pas encore transfor- 
mée (prothrombine résiduelle) se transforme presque complétement toujours 4 37° 
en thrombine dans le normal déja entre les trois premiéres heures en s’inactivant 
progressivement dans le sérum. Pour mesurer la prothrombine résiduelle, on fait 
coaguler dans un tube a essai de sérologie au bain-marie 4 37° 0,1 cm® de plasma 
humain normal oxalaté et dépourvu de prothrombine selon Quick en ajoutant 
0,1 cm® de solution de thromboplastine, 0,1 cm* du sérum a examiner et 0,1 cm® 
de solution de chlorure de calcium M /40. Pour déterminer la prot hrombine résiduelle 
on compare le temps obtenu par cette épreuve de coagulation avec celui obtenu 
avec les dilutions du plasma coagulé avec la méthode de Quick pour le détermina- 
tion de la prothrombinémie (courbe standard). Le plasma a déprothrombiniser 
est obtenu comme pour |!’épreuve de Quick [17] pour la prothrombinémie en mélant 
dans une seringue au moment du prélévement 9 parties de sang et 1 de oxalate 
de sodium M/10. On fait la déprothrombinisation de ce plasma en ajoutant le 
phosphate tricalcique obtenu d’un méme volume de suspension aqueuse 0,008 M 
aprés séparation de l’eau par centrifugation. On laisse reposer le plasma de 6 a 
10 minutes puis on le sépare par centrifugation du gel de phosphate qui a adsorbé 
la prothrombine. Pour les particuliers de cette préparation nous renvoyons au 
travail de Quick e STEFANINI [20]. 


Nous avons déterminé la prothrombine résiduelle 4 la premiére et a la 
troisiéme heure, aprés la coagulation chez six femmes saines, d’Age variable 
entre 18 et 22 ans, avec un cycle menstruel normal. La durée des régles 
variait entre 3 et 5 jours, le rythme était voisin de 28 jours, la quantité était 
normale et il n’y avait ni douleurs menstruelles ni leucorrhée intermens- 
truelle : en somme des femmes tout a fait normales au point de vue gynéco- 
logique. Les déterminations ont été répétées tous les deux jours pendant une 
période de 35 jours. Dans la période intermenstruelle, les valeurs moyennes 
de prothrombine résiduelle a la premiére heure ont été de 16 % et 4 la troi- 
siéme de 4,5 %. Dans la derniére semaine du cycle, les valeurs moyennes 
de la prothrombine résiduelle ont subi une augmentation graduelle en 
atleignant un maximum de 24,9 % a la premiére heure et de 7,5 % 4 la 
troisiéme un ou deux jours avant le commencement des régles. Pendant la 
phase menstruelle dés le 3¢-4¢ jour, les valeurs moyennes sont, dans nos Cas, 
sensiblement diminuées (18,9 % ala premiére heure et 6,2 %alatroisiéme). 

Aprés le 7°-8¢ jour, on atteint les valeurs citées de l’intermenstrum. 

Chez les mémes sujets on a déterminé en méme temps |’index d’adhé- 
sivité des plaquettes et la formule d’agglutination (agglutinogramme) qui 
ont donné des résultats tout a fait comparables 4 ceux de nos précédentes 
ig poses [25], [27]. 

L’augmentation de la prothrombine résiduelle dansla période prémens- 
truelle dans les cas observés par nous revéle des modifications du processus 
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d’activation de la prothrombine en thrombine. La transformation de la 
prothrombine est accélérée dans la premiére phase de la coagulation avec 
un comportement autocatalytique en conséquence de la transformation 
d’une prokynase en substance activatrice. [Astrup, 3, 4; Lakr9, 10] ouen 
conséquence de la formation du facteur IV° 4 partir du facteur V° [OwrEn, 
14} en présence de calcium et de thromboplastine. 

Suivant Owr_ENn [14], le temps nécessaire pour la formation de la thrombine 
est inversement proportionnel a la concentration de facteur V° et de throm- 
boplastine. Dans une deuxiéme phase, la vitesse de transformation diminue 
avec la diminution de la concentration de prothrombine. 

Récemment Fanti et NANCE [5] ont observé que le plasma privé de pro- 
thrombine contient un accélérateur du processus de la coagulation ; une sub- 
stance chimiquement semblable 4la prothrombine et analogue aux facteurs 
accélérateurs mentionnés a été isolée par WARE et SEEGERS [29]. L’Ac-glo- 
buline de ces auteurs accélére la réaction thromboplastine-prothrombine- 
calcium ; le processus de formation de la thrombine a été définie une co-auto- 
catalyse puisque la coagulation commence avec la libération de thromboplas- 
tine des plaquettes et la premiére quantité de thrombine formée transforme 
1’ Ac-globuline du plasma en Ac-globuline du sérum ; cette derniére accélére 
la réaction entre la prothrombine et la thromboplastine’ D’autres substances 
isolées ou étudiées comme le « facteur labile » de Quick [20] la globuline 
antihémophylique de PATEK et TayLor [15], la prothrombokinase de MILs- 
TONE [12] et enfin lefacteur de conversion de la prothrombine de Jacox [8] 
et le facteur accélérateur de la conversion dela prothrombine de ALEXANDER 
et DE VriEs [2] peuvent jouer un role dans ce processus d’activation. 

La différence des schémas sur ce processus et celle de la terminologie 
dépendent, en bonne partie, de la variété des conditions cliniques et expéri- 
mentales considérées, mais, sans doute, de nombreux facteurs déterminent 
la vitesse de transformation de la prothrombine en thrombine.’ D’autres 
facteurs encore doivent étre considérés qui inactivent la thrombine : outre 
le processus de formation de métathrombine de la thrombine, il faut consi- 
dérer la possibilité que la thrombine méme et la fibrinolysine [MERTz, 
SEEGERS et Situ 11] inactivent et détruisent une certaine quantité de la 
prothrombine présente dans le sang. 

Les modifications de la prothrombine résiduelle dans le cycle menstruel 
observées par nous peuvent étre en rapport avec le comportement d’un des 
facteurs cités. Les récentes rechcerches de WARE, FAHEY et SEEGERS [29] 
ont redonné tout de méme aux plaquettes, aussi de ce point de vue, une 
importance primordiale en isolant de ces éléments figurés un accélérateur 
de la thrombinogénése, strement différent de l’Ac-globuline du sérum déja 
citée. La libération des substances activantes et accélérantes des plaquettes 
est sans doute conditionnée par leur capacité de désintégration. Il y a des 
conditions pathologiques dans lesquelles, méme sans diminution des pla- 
quettes, la prothrombine résiduelle est augmentée, il y a d’autres conditions 
ou le retard de conversion de la prothrombine est associé 4 une thrombocy- 
topénie ou a une thrombopathie. 

En tout cas, il est difficile de croire qu on puisse établir un rapport sir 
entre prothrombine résiduelle et nombre des plaquettes ; il est plus probable 
qu'il existe un rapport entre prothrombine résiduelle et état fonctionnel 
des plaquettes comme nous l’avons étudié avec l’index d’adhésivité et 
lagglutinogramme des plaquettes dans le cycle. 
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RESUME 


Il a été étudié le comportement de la prothrombine résiduelle pendant 
le cycle menstruel sur six femmes normales et on a observé un relentisse- 
ment de la vitesse de transformation de la prothrombine en thrombine un 
ou deux jours avant le commencement des régles. Dans la période inter- 
menstruelle les valeurs moyennes de la prothrombine résiduelle ont été de 
16 % ala premiére heure et de 4,5 % a la troisiéme. Un ou deux jours avant 
le commencement de la phase menstruelle les valeurs moyennes atteignent 
le 24,9 % ala premiére heure et le 7,5 % a la troisiéme. Ces modifications 
du processus d’activation de la prothrombine sont plus en rapport avec le 
comportement fonctionnel des plaquettes qu’avec leur nombre ainsi que nous 
l’ont montré Vindex d’adhésivité et l’'agglutinogramme plaquettaire. 


BIBLIOGRAPHIE 


[1] Apams W., Zentralbl. f. Gyndk., 1942, 66, 1057-1064. 
[2] ALEXANDER B. et De Vries A., Blood, 1949, 4, 747-752. 
[3] Astrup T., Skandin. Arch. Physiol., 1936, 74, 193. 
[4] Astrup T., Biochemistry of blood coagulation, Acta physiol. Scandin., 7 suppl. 
1944, 21, 1-121. 
[5] Bayerte H. et Marx R., Geburtsh. u. Frauenheilk., 1948, 8, 767. 
[6] Fanti P. et Nance M. H., Austr. J. Exp. Biol. and Med. Sci., 1948, 26, 207. 
[7] Genet S., J. Obst. a. Gyn. Brit. Emp., 1936, 48, 1124-1134. 
[8] Jacox R.F., J. Clin. Investigation, 1949, 28, 492. 
[9] Laki K., Ztschr. f. physiol. Chem., 1942, 278, 95. 
[10] Laxr K., Schweiz. med. Woch., 1944, 74, 13. 
[11] Mertz E. T., Seecers W.H. et Smitru H, P., Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 
1939, 42, 604. 
[12] Mitstone J. H., J. gen. Physiol., 1948, 31, 301. 
[13] OrroLencui-Preti G. et Rovatti B., Annali di Ost. e Gin., 1950, 72, fasc. 12. 
[14] Owren P., The coagulation of blood., Oslo, 1947. 
[15] Patek A. J. et Taytor F. H. L., J. Clin. Ingest., 1937, 16, 113. 
[16] Ponte F. J., Amer. J. Med. Sci., 1939, 197, 40-47. 
[17] Quick A. J., Amer. J. Physiol., 1936, 114, 282. 
[18] Quick A. J., Amer. J. Med. Sci., 1947, 214, 272. 
[19] Quick A. J., SHanBeRGE J. N. et Steranini M., Amer, J. Med. Sci., 1949, 
217, 198. 
[20] Quick A. J. et Sreranini M., J. Lab. and Clin. Med., 1948, 38, 819. 
[£1] Reraseck J., Klin. Woch., 1941, 20, 368-369. 
[22] Rovatti B., Boll. Ital. Biol. Sperim., 1948, 24, 549. 
[23] Rovatti B., Bull. Soc. chim. Biologique, 1949, p. 518. 
[24] Rovatrti B. et OrroLenGuHI-Preti G., Atti Soc. Ital. Ost. e Gin., 1947, 38, 479. 
[25] Rovatri B. et OrroLenGHI-PreTI G., Atti Soc. Ital. Ost. e Gin., 1948, 39. 
[26] Rovatti B. et OrroLeNGHI-PReETI G., Annali Ost. e Gin., 1950, 72, fase. 11. 
[27] Rovarti B. et OrroLencui-Preti G., Minerva gin., 1950, 2 (en cours de 
publication). 
[28] Ware A. G. Faney J. L. et SEEGERS W. H., Amer. J. Physiol., 1948, 154, 140. 
[29] Ware A. G. et Szecers W. H., Blood clotting and allied problems, New-York, 
1948. 
[30] Warner E., Brinkuous K. et Smitu H. P., Am. J. Physiol., 1936, 114, 667. 














a am foe che a SO OCOD 




















UNIVERSITE DE LOUVAIN — 
DEPARTEMENT DE GYNECOLOGIE ET D’OBSTETRIQUE (PF J. A. ScHOCKAERT) 
ET INSTITUT DU CANCER (PF J. MAISIN). 


REVUE GENERALE 


LE CANCER DU COL 


PAR 


Edgard DE MUYLDER 


(Louvain) 


Le diagnostic précoce et le traitement du cancer du col utérin consti- 
tuent un grave probléme médical. Non traitée cette affection tue la malade 
aprés l’avoir plongée pendant plusieurs mois dans un marasme complet. 
Diagnostiquée tardivement, elle n’obéit qu’incomplétement a la_ théra- 
peutique et les résultats favorables sont trop rares. Mis en évidence de 
facon précoce, le néoplasme cervical peut étre combattu par différentes 
techniques réellement efficaces qui procurent aux patientes de longues 
survies pour ne pas dire de vraies guérisons, car il est encore présomptueux 
d’associer dans l’évolution d’une méme maladie le diagnostic de cancer et 
la guérison. 

La fréquence de cette affection la classe parmi les maladies gynécolo- 
giques les plus importantes. Certaines statistiques relevées aux Etats-Unis 
montrent clairement ce fait. Suivant les différents Etats, 1,5 4 3 % de toutes 
les femmes sont atteintes de cancer du col (2,2 % dans l'état de New- 
York) [83]. Il est établi que 1,9 % des femmes soignées au Massachusetts 
General Hospital & Boston souffraient de cette maladie. Enfin le cancer du 
col est la tumeur maligne la plus commune du tractus génital, il se déve- 
joppe cing fois plus souvent que le cancer de l’endométre ou le cancer de 
la vulve. Sa fréquence est 4 peu de chose prés du méme ordre de grandeur 
que celle du cancer du sein. 

Cette affection constitue une réelle calamité non seulement pour la per- 
sonne qu'elle frappe mais également pour toute sa famille car bien des 
victimes sont des femmes dans la force de l’Age et méres de jeunes enfants. 

Malgré le pessimisme que l’on trouve dans la profession médicale vis- 
A-vis de cette maladie, il semble que ce soit un grave devoir pour le 
médecin et spécialement le gynécologue d’en connaitre tous les aspects et de 
posséder tous les moyens pour la combattre efficacement. 


Etiologie 


L’Age moyen des personnes souffrant de franc cancer du col est de 
48 ans. En cas de cancer in silu l’Age moyen n’est que de 38 ans. Cette affec- 
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tion se rencontre aussi bien avant qu’aprés la ménopause. Dans une ana- 
lyse de 2 000 cas, MErGs et al. [82] groupent les malades de la facon sui- 
vante : 37 % avant, 9 % pendant et 54 % aprés la ménopause. 

Sans aucun doute le cancer du col est beaucoup plus fréquent chez les 
personnes qui ont mis au monde des enfants que chez les nullipares. 
Cependant ces derniéres représentent suivant des statistiques différentes, 
5 a 10 % des malades traitées [73]. 

Les lacérations du col produites pendant laccouchement ne constituent 
probablement pas un facteur étiologique prépondérant mais l’infection 
et Virritation locales qu’elles engendrent joueraient ce rdle. L’apparition 
du néoplasme chez les nullipares est souvent précédée d’une lésion inflam- 
matoire de l’endocol ou de l’exocol. Chez les vierges, cette lésion peut se 
développer sur une érosion dite congénitale : certains cas de ce genre sont 
en effet cités. En opposition avec ces faits, il est remarquable que Virrita- 
tion violente du col observée en cas de prolapsus donne trés rarement nais- 
sance 4 un néoplasme. 

L’influence des infections syphilitiques et gonococciques sur l’appari- 
tion du cancer du col n’est pas établie actuellement. Sorpa [107] pré- 
tend que dans sa clinique les syphilitiques formaient 15 % des personnes 
traitées pour cancer du col tandis que 1,6 % seulement des autres malades 
étaient syphilitiques. Des recherches faites dans des cliniques américaines 
n’ont pas pu confirmer ce pourcentage élevé. Certains chirurgiens sont 
impressionnés par le nombre d’annexites chroniques découvertes au cours 
d’interventions radicales faites pour cancer du col: toutefois aucune sta- 
tistique n’a établi de relation entre ces deux affections. Notons qu’en bien 
des cas les séquelles d’annexite chronique simulent 4 s’y méprendre l’en- 
vahissement du paramétre. 

Il ést probable qu’un facteur héréditaire influence l’apparition du can- 
cer du col. Cependant 10 % seulement des malades ont dans: leurs anté- 
cédents familiaux des personnes atteintes de néoplasme [60-27-27a}. 

Il est surprenant de constater que les Juives sont trés rarement attein- 
tes de cancer du col [52-105]. Ce fait pourrait étre en relation avec une 
loi Mosaique qui interdit les rapports non seulement au cours des menstrua- 
tions mais également pendant les premiers jours suivants, c’est-a-dire au 
cours de la période ot: l’épithélium du col est le plus mince. Cette rareté 
de la néoplasie cervicale dans la race Juive, considérée longtemps comme 
un fait classique, a récemment été infirmée par MONTPELLIER [81]. Cet 
auteur a observé que la fréquence du cancer du col était la méme chez les 
Juives de l'Afrique du Nord et chez les autres habitants de cette région. 
Le probléme n’en reste pas moins entier et les cancérologues, intrigués par 
l’influence possible d’un facteur racial (coutume) sur la genése d’un cancer 
déterminé, ont décidé lors de leur derniére réunion internationale (aodt 
1950) d’organiser une enquéte systématique. 

Différentes théories hormonales ont été proposées comme explication 
étiologique. Les cstrogénes produisent la croissance de l’endométre et 
induisent peut-étre certaines modifications au niveau de l’épithélium cer- 
vical. Aussi est-ce l’influence de ces substances qui fut la plus étudiée. Par 
administration d’cestrogénes Hisaw [58] a produit chez le singe des 
lésions cervicales semblables aux lésions néoplasiques. Il ne s’agissait cepen- 
dant pas de véritables cancers, car ces tumeurs disparaissent sous l’action 
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thérapeutique de la progestérone. On peut rapprocher de ces expériences 
les modifications de polypes cervicaux au cours de la grossesse ; ceux-ci 
acquiérent une activité cellulaire donnant des images microscopiques de 
cancer. Ces transformations sont probablement dues a l’influence des cestro- 
génes dont la concentration est trés élevée pendant la grossesse. De nouveau 
il ne s’agit pas de vrais néoplasmes puisque ces lésions régressent aprés 
laccouchement. 

GARDNER et al. [41] sont parvenus 4 induire au moyen d’cstrogénes 
lapparition de cancers cervicaux dans des souches bien déterminées de 
souris. Ces tumeurs sont autonomes car elles métastasent et croissent aprés 
transplantation. I] serait utile de rechercher si l’administration d’cestro- 
génes aux doses employées par GARDNER, engendreraient le développe- 
ment de néoplasme du col dans des souches de souris reconnues résis- 
tantes au cancer. En pathologie humaine on ne connait aucun cas certain 
d’éclosion d’un néoplasme cervical 4 la suite d’une thérapeutique aux 
cestrogénes. AYRE [4] a cependant décrit le cas d’une jeune femme qui, 
souffrant de cervicite chronique, fut traitée pendant 10 semaines par des 
doses modérées de stilbcestrol. Au niveau de l’orifice externe du col s’est 
développé un tissu d’apparence néoplasique. L’examen de ce tissu, aprés 
amputation partielle du col, a prouvé l’existence d’un cancer intraépithé- 
lial. Cet auteur voulut étudier avec précision l’influence locale des cestro- 
génes sur la formation du cancer du col. Une étude cytologique d’un grand 
nombre de cols a montré que certaines zones de tissu cervical contiennent 
une grande quantité de cellules cornées. Ce fait, AyRE]’attribue 4 une aug- 
mentation locale de la concentration en cestrogéne. Dans les lésions can- 
céreuses et précancéreuses il trouve également une abondance de cellules 
cornées. Aussi, pense-t-il que l’action cestrogénique locale pourrait étre 
l'un des facteurs donnant naissance a la néoplasie. 

L’influence d’un excés d’cestrogéne dans l’organisme ne semble pas jouer 
un role étiologique important. GREENE et al. [51] argumentent qu'un tel 
excés produirait une hyperplasie de l’endométre, or pareille lésion n’existait 
que dans un cas parmi les onze cancers du col qu’ils ont étudiés. 

Puisque le rdéle réel des cestrogénes dans la genése du cancer du col n'est 
pas encore clairement établi et que le patrimoine héréditaire des malades 
nous est inconnu, la prudence exige de ne donner aucune dose de cette 
hormone aux patientes atteintes de néoplasie cervicale. 

L’étiologie du cancer du col est obscure et toute spéculation reste au- 
torisée. On peut donc supposer le mécanisme suivant : Virritation du col, 
qu’elle soit due & une infection ou une lacération, aurait comme consé- 
quence un accroissement de la concentration cestrogénique des tissus 
irrités ; celle-ci jouerait un rdle dans l’éclosion du néoplasme. 


Symptomatologie 


Il n’est guére utile de s’attarder sur la symptomatologie classique du 
néoplasme cervical, car malheureusement lors de l’apparition d’hémor- 
ragie pour ainsi dire continue, de perte ou de douleur, le néoplasme a bien 
souvent atteint un stade ow le traitement n’offre que peu de chances de 
succés, Il est prouvé que la majorité de ces affections existe depuis des mois 
ou méme des années avant l’apparition des premiers symptomes. 
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Toute perte ou hémorragie anormale se produisant soit spontanément, 
soit aprés irrigation, rapport ou toucher gynécologique, sera suivie d’un 
examen aussi méticuleux que possible. On ne saurait assez insister sur le 
fait que trop souvent le médecin et la malade attribuent de légéres hémor- 
ragies survenant a la fin de la quarantaine a des irrégularités du cycle dues 
& l’approche de la ménopause. Pour ce motif l’examen systématique est 
négligé. 

MALIPHANT [68] a censtaté que chez 60 % des malades vues 6 mois 
aprés apparition de petites pertes sanguinolentes et irréguliéres la ma- 
ladie avait déja atteint un stade avancé. Topp [111] estime que les chan- 
ces de traiter avec succés les malades diminuent de 3 % par semaine aprés 
le début des pertes sanguinolentes. 


Moyens de diagnostic 


La situation anatomique du col utérin permet un examen facile des 
tumeurs qui s’y développent. Il est aisé de les voir, de les sentir et de les 
biopsier. Cependant il faut garder toujours présent a l’esprit qu’occasion- 
nellement des carcinomes se développent a l’intérieur du canal cervical et 
pour cette raison peuvent atteindre un stade assez avancé avant d’étre vus 
au spéculum. L’emploi systématique des différents moyens de diagnostic 
permet d’éviter pareille déconvenue. 

En dehors des sympt6mes cliniques, du toucher vaginal et de l’obser- 
vation du col au spéculum, il existe d’autres méthodes d’examen d’im- 
portance variable. 


1) Le colposcope d’Hinselmann [57] fournit une aide appréciable pour 
autant que le médecin soit habitué 4 son emploi. Dés qu’il connaft 1’as- 
pect de l’épithélium normal, il discerne l’anomalie de certaines zones due 
4 une infection, 4 un kyste, a une ulcération débutante ou a une hypertro- 
phie. Cet appareil contribue dans une certaine mesure a reconnaitre de 
petites lésions suspectes et donc a les biopsier. Il semble cependant que 
par des méthodes plus simples d’inspection on puisse atteindre les mémes 
résultats. 


2) Le lest de Schiller posséde une valeur incontestable pour autant que 
l'interprétation des résultats soit correcte. 

Laum a établi que l’épithélium cervical normal contient du glycogéne 
tandis que dans différentes circonstances anormales, entre autres les can- 
cers, cet épithélium est dépourvu de glycogéne. SCHILLER [98-99] a songé 
que la réaction de liode et du glycogéne, donnant une coloration acajou, 
pouvait étre utilement exploitée. Pour exécuter cette épreuve on conseille 
V’emploi d’une solution a concentration double de celle préconisée par 
ScuIL_er (c’est-a-dire eau distillée : 300 g, iode : 2g, iodure de potassium : 
4 g). On verse 15 & 20 cm’ de cette solution sur le col. Aprés 2 a 3 minutes 
on absorbe l’excédent au moyen de compresses de gaze. La coloration aca- 
jou est caractéristique de l’épithélium cervical sain. Les zones épithé 
liales qui ont un aspect légérement brunatre sont malades ou infectées. Enfin 
les plages blanchatres sont attribuées 4 un néoplasme, a une hyperkéra- 
tose (due par exemple 4 un prolapsus), 4 une lésion syphilitique ou a une 
desquamation des couches superficielles de l’épithélium. Par conséquent 
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une réaction de SCHILLER positive n’a d’autre valeur que Vindication de 
l’endroit 4 biopsier. On ne peut pas considérer un test positif comme la 
preuve de l’existence d'un néoplasme mais bien comme Vindication de 
transformation anormale de l’épithélium cervical. Cette réaction est des 
plus utiles pour guider le choix parfois trés difficile de la zone A biopsier. 


3) Biopsie. — L’étude histologique d’une biopsie est le moyen de diagnos- 
tic le plus important. Toutefois si un anatomo-pathologiste compétent peut 
exclure la présence d’un néoplasme dans la fraction de tissu prélevé, il n’en 
reste pas moins vrai qu’un cancer peut étre présent dans le col examiné. 
Ceci est surtout vrai en cas de néoplasme débutant. D’aprés une statis- 
tique récente, la biopsie ne permet de dépister précocement que 90 % des 
cas [46]. 

Il est done d’une importance capitale de prélever la biopsie dans une 
zone suspecte. Si on agit autrement le résultat anatomo-pathologique 
constitue un grave danger car il place le clinicien dans un état de fausse 
sécurité, tandis que le néoplasme débutant continue a se développer. Le 
praticien doit, en conséquence, se rendre compte de la lourde responsa- 
bilité qu’il porte en prélevant une biopsie. Il est capital qu’il utilise les 
moyens qui pourront guider le choix du tissu a prélever, tels le test de 
SCHILLER et une inspection consciencieuse du col. Il n’hésitera pas 4 pren- 
dre plusieurs spécimens et surtout 4 avoir recours au frottis vaginal. 

Novak [84-85] estime que l’anatomo-pathologiste doit débiter en cou- 
pes sériées tous les blocs de tissus fournis et examiner des coupes provenant 
de différents niveaux. Ceci est trés important en cas de lésions précan- 
céreuses Ou de cancers in sifu qui a certains endroits peuvent montrer la 
preuve indubitable de cancer envahissant. 

Enfin il est & conseiller de prélever les biopsies aux limites des lésions 
de fagon a posséder dans un méme spécimen du tissu sain et du tissu néo- 
plasique. 

AYRE [5-6] a décrit une méthode spéciale pour prélever les biopsies en 
cas de suspicion de néoplasme au stade de préenvahissement. Au moyen 
d’un bistouri de forme particuliére on excise un anneau d’épithélium situé 
a la limite entre l’endo et l’exocol, ceci permet d’étudier sur coupes sériées 
la totalité d’une région et d’établir en cas de découverte d’une lésion si 
celle-ci n’est réellement pas envahissante. Un prélévement aussi large de 
tissu doit toujours étre suivi d’électrocoagulation. 


4) Le frottis vaginal. — La desquamation continue des cellules super- 
ficielles des épithéliums normaux est un fait bien établi: les sécrétions 
raginales, les crachats et les urines, par exemple, contiennent toujours de 
pareils éléments. Il est également prouvé que la desquamation cellulaire 
au niveau des néoplasmes se produit plus rapidement qu’au niveau des 
épithéliums normaux. CoMAN [28] a démontré que la force requise pour 
éliminer une cellule d’un épithélioma cervical était dix fois inférieure a 
celle nécessaire pour éliminer une cellule de l’épithélium normal du col. Le 
principe du dianostic cytologique ainsi que la technique de prélévement 
se basent sur ces faits. 

Le développement trés ample de ce moyen d’investigation est uni au 
nom de PAPANICOLAOU. Remarquons cependant que depuis de trés nom- 
breuses années il est classique de rechercher des cellules néoplasiques dans 
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les liquides ascitiques ou pleuraux et d’en conclure 4 la présence de lésions 
métastatiques. 

L’histoire du frottis vaginal remonte a 1847 ; a cetle époque 
Poucnet [94] étudiait des préparations non colorées de liquides vagi- 
naux pour analyser le cycle sexuel normal. En 1917 Srockarp et Papa- 
NICOLAOU [106] ont recours au méme procédé pour déterminer les diffé- 
rentes phases de l’cestrus du cobaye. Ils créent une méthode de fixation 
rapide et de coloration qui permet d’examiner avec grande précision l’as- 
pect cytologique des produits de desquamation du vagin. PAPANICOLAOU 
remarque en 1923 l’aspect anormal de certaines cellules présentes dans 
les sécrétions vaginales ! de femmes atteintes de cancer utérin. Il com- 
munique ce fait pour la premiére fois en 1928 [88-89]. Aprés de nombreuses 
années d’étude, il acquiert la conviction de lutilité de ce moyen d’inves- 
tigation pour déceler les cancers génitaux chez la femme [90-91]. Depuis, 
ce procédé a été largement étudié et sa valeur nettement prouvée, entre 
autre par l’école de Meics [72], [74], [112], [38]. 

La technique de prélévement [38] est excessivement simple. Un tube 
de verre sec, terminé d’un cété par une ouverture capillaire et recouvert 
de l'autre cété d’une poire a aspiration est introduit dans le cul-de-sac pos- 
térieur. On exerce une légére aspiration et retire l’instrument. Les sécré- 
tions aspirées sont projetées sur une lame de verre propre puis immédia- 
tement fixées dans un liquide constitué en parties égales d’alcool 4 94° et 
d’éther. Le reste de l’opération, coloration et examen, est confié a un labo- 
ratoire ou a un spécialiste. Le liquide prélevé peut étre conservé pendant 
plusieurs jours dans le mélange alcool-éther. 

La simplicité du prélévement constitue un grand argument en faveur 
du frottis vaginal. Il s’exécute sans désagrément pour la malade et peut 
étre par conséquent réalisé de facon systématique, avant tout examen 
gynécologique, chez les personnes ayant atteint la quarantaine. Il va sans 
dire que cette simplicité n’enléve rien a la précision de la méthode. Etant 
donné la rapidité de desquamation des cellules néoplasiques il est par- 
faitement inutile de prélever les sécrétions au moyen d’un écouvillon dans 
l’endocol. Ayre [7] ne partage pas cet avis et estime que la détection des 
cancers in silu est plus compléte si on préléve les sécrétions dans l’endocol 
en exécutant simultanément un grattage de l’épithélium. Dans ce cas, il 
préconise l’emploi d’une spatule en bois car les cellules y adhérent plus 
aisément. Actuellement il n’est pas prouvé que cette complication de tech- 
nique ait la moindre utilité. 

La valeur du frottis vaginal comme moyen de diagnostic est actuelle- 
ment hors de doute. Un résultat positif signifie presque toujours 1’exis- 
tence d’un néoplasme utérin. Si les sécrétions vaginales sont examinées 
par un expert, l’erreur possible ne serait que de 0,04 % [47]. Aussi le pra- 
ticien doit attacher a un frottis vaginal positif une attention énorme. Un 
traitement décisif ne peut cependant étre entamé qu’aprés confirmation 
histologique. En cas de désaccord entre l’examen des sécrétions vaginales 
et étude anatomo-pathologique d’une biopsie, l’élémentaire prudence 
exige, avant de déclarer la patiente exempte de cancer du col, de prélever 
sous anesthésie de nombreux spécimens tissulaires au niveau de l’exo et de 


1. Le terme « sécrétions vaginales » est impropre car le vagin ne contient pas de glandes. 
Cependant son utilisation est trés répandue et admise. 
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lendocol (au besoin en exécutant un curettage). Pareille malade doit en 
plus étre suivie trés consciencieusement. 

Un frottis vaginal négatif a une valeur bien moindre [47-48] ; dans 10 % 
des cas les résultats sont « faussement négatifs » on ne peut done exclure 
la possibilité d’un néoplasme aprés examen cytologique des sécrétions 
vaginales. I] faut rapprocher importance d’un frottis vaginal négatif de 
celle d’une réaction de WASSERMAN négative. Bien des frottis « faussement 
négatifs » s’obtiennent en cas de néoplasie avancée, infection existant 
dans ces conditions rend lexamen des sécrétions vaginales imprécis et 
difficile. 

Ce serait une erreur trés grave d’opposer l’examen du frottis vaginal 
et celui de la biopsie car l’examen anatomo-pathologique reste le seul moyen 
d’établir un diagnostic de certitude. Ces deux moyens d’investigations se 
complétent et sous aucun prétexte ne se remplacent, au méme titre que 
l'E, C, G, ne supprime pas toute importance de l’auscultation cardiaque. 
SturRGIs et al. [46] ont examiné 181 cas d’épithéliomas du col par ces 
deux méthodes. La premiére biopsie était positive dans 90 % des cas, et 
le premier frottis vaginal dans 91 % des cas, la combinaison des deux tech- 
niques a permis de dépister dés le premier examen 99 % des cas. 

L’examen du frottis vaginal est d’une importance capitale pour dépis- 
ter les lésions « préenvahissantes » ou cancers in silu. 

Il est A remarquer que l’examen des sécrétions vaginales permet non seu- 
lement de différencier les cancers de l’endométre de ceux du col, mais 
parmi ces derniers de distinguer entre épithéliomas et adénocarcinomes. 

Le frottis vaginal constitue un moyen trés puissant de détection du can- 
cer du col. Toutefois il ne posséde qu’une valeur indicative [95] et la biop- 
sie reste indispensable pour établir avec certitude l’existence d’une lésion 
néoplasique. 


Remarque : Certains auteurs [63] insistent sur ‘importance d’établir 
par moyen radiographique (hystérographie) l’extension dans le corps uté- 
rin du cancer endocervical. Cette intervention nous paraft A déconseiller ; 
elle ne donne, en effet, qu’un renseignement d’importance mineure pour 
l’établissement du traitement et du pronostic et comporte des risques 
graves (dissémination et infection). 


Classification clinique (Stades) 


La classification clinique des cancers du col a pour but principal de per- 
mettre la comparaison des résultats obtenus au moyen de thérapeutiques 
différentes dans les diverses cliniques du monde. De cette comparaison 
nait l’évolution des moyens de traitement. C’est dire toute son importance. 

Un cas est catalogué lors d’un examen et non aprés‘une intervention. 
Par exemple une érosion cervicale prouvée néoplasique par examen his- 
tologique est classée stade I méme si au cours de l’exérése chirurgicale on 
découvre un ganglion envahi par des cellules néoplasiques. 

La classification universellement adoptée est celle proposée par la ligue 
des Nations. Voici bri¢évement en quoi elle consiste : 

Stade I : La lésion est strictement limitée au col. L’utérus est mobile et 
aucune induration n’est détectable en dehors du col. 
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Stade II: Le cancer infiltre le paramétre d’un ou des deux cotés, mais 
Vinfiltration n’atteint pas la paroi pelvienne (stade II paramétre) : ou 
bien il a envahi le vagin 4 l’exception de son 1 /3 inférieur (stade IT vagin) 
ou enfin il s’étend dans l’endocol et le corps utérin (stade II corps). 

Stade III: L’infiltration néoplasique comprend le paramétre et la paroi 
pelvienne au moins d’un cété. Au toucher rectal on constate que la 
tumeur n’est plus du tout mobilisable (stade III paramétre) ou bien le can- 
cer a envahi plus des deux tiers du vagin (stade III vagin) ou enfin il 
existe des métastases pelviennes isolées. 

Stad2 1V : L’envahissement par la tumeur atteint la vessie, le rectum 
ou le bassin osseux, dans ce groupe entrent aussi les cas ot! la tumeur a 
produit une métastase (vulvaire, pulmonaire etc.) bien que la lésion pri- 
mitive soit encore limitée. 

Les cancers in situ doivent étre catalogués séparément. Traités, ils 
ont une évolution parfaitement favorable puisque cette lésion ne présente 
aucun des critéres d’invasion. Aussi, en les classant parmi les cas « stade I », 
on trouble profondément les résultats et empéche toute comparaison honnéte., 

Quelques rares institutions médicales adoptent encore l’ancienne elas- 
sification de Scumirz [100]. Cet auteur subdivise les cancers limités au 
col en groupes I et II et confond dans un méme groupe III tous les néo- 
plasmes ayant plus ou moins envahi les paramétres. Les cas classés dans 
le groupe IV sont pour ainsi dire les mémes que ceux formant le groupe IV 
de la classification de la ligue des Nations. 

HeyMAN [56] dans une analyse récente des deux classifications rejette 
celle proposée par SCuMITz pour les raisons suivantes : 1° elle se base prin- 
cipalement sur un point de vue chirurgical ; 2° le groupe III est trop vaste 
et comprend plus de 70 % des cas ; 3° les néoplasmes développés uniquement 
dans le vagin et non dans les paramétres sont classés dans le groupe -1V. 
L’opinion @’ HEYMAN parait étre de plus en plus admise [3]. 

Les cancers du col se présentent cliniquement sous deux formes: l'une 
proliférante, l'autre ulcéreuse ou rongeante ‘cette derniére a généralement 
l’évolution la plus dangereuse). Les manifestations cliniques sont trés diver- 
ses. Dans certains cas le néoplasme envahit tout l’endocol et ne perfore pas 
la muqueuse de l’exocol. Dans d’autres cas, il est visible trés tot et cepen- 
dant a déja atteint les tissus péricervicaux ou méme la paroi du bassin : 
ou bien il peut paraitre trés localisé et avoir déja métastasé ou enfin il peut 
donner naissance & une grosse tumeur occupant une partie du vagin et 
malgré cela garder un pronostic favorable car il n’a envahi ni la_paroi 
vaginale ni les tissus pelviens. 


Aspect histologique (Grades) 


I. CANCER INTRAFPITHELIAL OU CANCER © in silu », —- En 1910 Rupr [96)} 
décrit les premiers cas et les dénomme «cancers naissants ». A e>tte 
époque l’auteur souléve déja important probléme de différencier les méta- 
plasies bénignes des modifications néoplasiques limitées a l’épithélium ; 
il estime que le seul critére de malignité réside dans l’aspect morpholo- 
gique des cellules épithéliales et non pas dans Varchitecture du tissu restée 
normale. 


Brovexrs [16] introduit en 1932, pour désigner ces lésions, le terme 
2»carcinome in situ» qui est actuellement le plus utilisé. ‘Toutefois cette 
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affection porte des noms multiples : cancer non envahissant, maladie cer- 
vicale de Bowen, cancer préenvahissant, cancer intra-épithélial, cancer 
de surface. 

Ces lésions sont limitées 4 la surface de l’épithélium cervical et n’ont 
pas perforé la membrane hasale. Elles ne possédent done pas de caractére 
denvahissement. Toutefois aspect anaplasique des cellules leur vaut le 
nom de cancer. Histologiquement on observe une disparition de la struc- 
ture stratifiée normale de l’épithélium, la forme et les dimensions des cel- 
lules varient fortement, les noyaux sont hyperchromatiques et les images 
de mitose nombreuses. l.es modifications cellulaires sont identiques a 
celles relevées dans les cancers envahissants. D’aprés SCHILLER [7] une 
ligne de démarcation oblique limite nettement ces lésions de l’épithélium 
normal. TEtiINDE [49] qui a étudié Vaspect microscopique d’un grand 
nombre de cancers in situ, estime que les limites peuvent se présenter sous 
la forme soit d’une oblique soit d’une perpendiculaire, soit d’une transition 
progressive entre les cellules anormales et les cellules normales. 

YouNGE et Hertic [47} distinguent trois stades parmi les cancers in 
situ suivant extension des cellules malignes dans l’épaisseur de ]’épithé- 
lium. 

1) Hyper-activité des cellules basales. Seules les cellules formant le tiers 
ou la moitié inférieure de )’épithélium ont un aspect anaplasique. 


2) Cancer in situ possible ou probable. Toute la hauteur de l’épithélium 
a exception des couches les plus superficielles est formée de cellules hyper- 
actives. 

3) Cancer in silu franc. Toutes les cellules de l’épithélium imalade sont 
indifférenciées. 

Lors d’une cicatrisation de l’épithélium, aspect cellulaire peut pré- 
ter A confusion avec lhyperactivité des cellules basales, observées dans 
les cancers in situ. Ce processus physiologique se caractérise en effet par 
une augmentation du nombre des mitoses, toutefois les noyaux ne sont 
que légérement hyperchromatiques, leurs dimensions et leur disposition 
restent normales et la différentiation de l’épithélium est classique. 

Le cancer in situ n’est pas aussi rare que le pensent bien des cliniciens. 
Fn prélevant des biopsies de tous les cols présentant une lésion cervicale 
d’aspect bénin, le groupe médical du l’'ree Hospital de Boston a démon- 
tré que cette affection était présente dans 1,2 % des cas [117]. 

A Vheure présente on discute énormément la lésion « cancer in silu ». 
si elle posséde une morphologie définie, il n’en est pas moins vrai qu’il est 
impossible de prédire son évolution. Certaines de ces lésions régressent 
spontanément, d’autres évoluent vers un état répondant réellement a ce 
que l’on convient d’appeler cancer. Etant donné que la transformation en 
néoplasme n’est pas inéluctable pour le cancer in situ et que d’autres 
lésions peuvent au méme titre engendrer une tumeur néoplasique, on peut 
se demander s’il est raisonnable d’attacher au cancer in situ un tel nom. 
C’est du moins la conclusion a laquelle se sont arrétés les cancérologues 
lors de leur derniére réunion mondiale. Cette conclusion n’atténue en rien 
toute Vimportance que le médecin doit attacher a la détection et au trai- 
tement de cette lésion. 
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Il. CANCER ENVAHISSANT. — Il en existe deux types classiques : les 
cancers épidermoides (94 % des cas) et les adénocarcinomes (6 %). 

A) Cancers épidermoides ou épithéliomas. — Ils naissent généralement 
au niveau de lorifice externe du col. Néanmoins leur point de départ peut 
étre situé A n’importe quel endroit de l’épithélium exocervical. Dans cer- 
tains cas ils se développent dans lendocol et peuvent rester longtemps 
asymptomatiques car leur situation les protége des traumatismes qui pro- 
voquent généralement les premiéres pertes sanguinolentes, de telles lésions 
ne peuvent étre vues au spéculum, aussi faut-il exécuter un curettage 
endocervical pour les diagnostiquer. 

L’étude anatomo-pathologique de ce type tumoral met en évidence les 
deux criléres de malignité, le bouleversement de l’architecture du tissu et 
l’aspect anormal des cellules. L’examen microsecopique a faible grossisse- 
ment montre que l’épithélium a perforé la membrane basale et envahi le 
stroma. Un plus fort grossissement met en évidence les anomalies cellu- 
laires, la stratification normale a disparu, la multiplication rapide des cel- 
lules rend l’épithélium compact ‘ceci varie suivant la maturité des éléments), 
la dimension des cellules et surtout des noyaux est trés variable, ces der- 
niers sont souvent hyperchromatiques el en état de mitose normale ou 
anormale, l’existence de cellules géantes de méme que la formation de 
globes cornés sont d’observation courante. 

En vue de mieux connaitre ce néoplasme et ainsi de le traiter plus adé- 
quatement, de nombreux pathologistes ont établi un systéme de classifi- 
cation des tumeurs suivant l'état de différenciation cellulaire. Cette ten- 
tative n’est pas une pure spéculation théorique car elle répond partielle- 
ment a un besoin clinique. Il est hors de doute que le clinicien ait grand 
intérét a connaitre le degré de sensibilité aux rayons de la tumeur qu'il 
traite ; or 'expérience a montré que plus les cellules tumorales étaient in- 
différenciées et d’aspect embryonnairve, plus elles étaient sensibles aux 
radiations. 

Différentes classifications ont été proposées entre autres par MARTZ LOFF 
[69], [70] et par Bropers [15]. La classification de Brupers, la plus 
répandue aux Etats-Unis, présente l’avantage appréciable de s’appliquer 
aussi bien aux épithéliomas qu’aux adénocarcinomes. Elle se base sur le 
principe que le degré de malignité est proportionnel au manque de diffé- 
renciation cellulaire : grade I, la majorité des cellules sont nettement diffé- 
renciées et de 0 4 25 % des cellules indifférenciées : grade II : 25 a 50 % 
de cellules indifférenciées ; grade III: 50 a 75 %: grade [V: 75 a 100 %. 
On considére que les tumeurs « grade I» sont radiorésistantes et celles 
grade IV nettement radiosensibles. 

D’apres CuHamvuers [26] environ les trois quarts des tumeurs appar- 
tiennent aux grades III ou IV et sont en conséquence radiosensibles. Par 
ailleurs cet auteur estime que les néoplasmes cervicaux les plus indifféren- 
ciés se rencontrent chez les personnes jeunes et qu'il n’existe de corrélation 
ni entre la durée des symptomes et l’extension de la tumeur ni entre le 
grade de la lésion et la survie apres traitement. WetTrerDat [116] par- 
tage cet avis. 


B) Les adénocarcinomes, — Ces tumeurs se développent aux dépens du 
lissu glandulaire du col. Elles apparaissent avee prédilection dans le canal 
cervical mais, se rencontrent parfois au niveau de l’exocol. Cette affection 
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se rencontre plus fréquemment chez les nullipares que l’épithélioma [103]. 

Microscopiquement on découvre que le nombre de glandes est aug- 
menté, que leur architecture est atypique et que l’épithélium qui les borde 
est anormal, Les cellules de l’épithélium glandulaire sont moins hautes, sou- 
vent arrondies et contiennent de gros noyaux dont la majorité est en 
mitose. On observe également une réaction in/lammatoire du stroma. 

La gradation de ces tumeurs est basée sur la quantité de cellules indiffé- 
renciées présentes, Les formes les moins différenciées sont les plus sen- 
sibles a la radiothérapie. 


C) Les adénocanthomes. — Ces tumeurs, rares, sont formées par un 
mélange d’épithélioma et d’adénocarcinome. Entre les glandes atypiques 
existent des paquets compacts de cellules semblables a celles observées 
en cas de cancer épidermoide. De tels néoplasmes sont radiorésistants. 


Evolution 


On observe rarement l’apparition de métastases 4 distance dans les pou- 
mons, le cerveau, les os etc... tout au moins au cours des premiers stades 
de la maladie. Ceci se concoit aisément puisque la majorité des néoplasmes 
qui métastasent par voie sanguine, ont acquis un caractére autonome. 
D’aprés GREEN [50] 5% A peine des cancers du col deviennent autonomes. 

Les tumeurs cervicales envahissent les organes pelviens par extension 
directe et par pénétration lymphatique. Les lésions les plus graves et les 
plus fréquemment produites de cette fagon sont la destruction des parois 
vésicales et rectales, le bloquage des uretéres et l’envahissement du corps 
utérin. Par extension lymphatique le cancer du col envahit principale- 
ment les vaisseaux lymphatiques et les ganglions du paramétre ainsi que 
ceux situés le long des artéres iliaques primitives, externes et internes. Il 
atteint ensuite les ganglions sacrés, obturateurs, lombaires et inguinaux. 
Des métastases lymphatiques s’observent parfois au niveau des ovaires 
et des trompes. 

L’obstruction du tractus urinaire suivie d’urémie constitue la cause 
principale de la mort de ces malades. D’aprés HENRIKSEN [54], 58,5 % 
des malades non traités et 49,3 % des malades traités meurent d’uré- 
mie. Dans les cas ot les uretéres sont obstrués [49], [61], [35], la néphros- 
tomie permet de sauver les reins au moins temporairement, lorsque la tem- 
pérature de ces malades redevient normale on peut irradier le néoplasme ; 
parfois aprés disparition de l’cedéme pelvien et destruction méme partielle 
de la tumeur, les uretéres reprennent leur fonction. La mort survient 
également a la suite d’hémorragie causée par l’érosion d’artéres impor- 
tantes (utérines, vaginales ou vésicales). De pareilles hémorragies s’arre- 
tent en ligaturant les artéres iliaques internes de préférence par voie extra- 
péritonéale [64]. On exécute cette intervention si état général de la ma- 
lade le permet et si la tumeur n’a pas atteint un stade ov elle ne peut plus 
étre traitée par aucun des moyens actuellement connus. Dans d'autres cas, 
enfin, les malades meurent de cachexie due 4 un fort amaigrissement, a 
un manque d’appétit, & une obstruction intestinale, 4 un état fébrile ete. 
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Traitement 


I]. TRAITEMENT DES CANCERS « in silu »., 

Puisque cette lésion ne présente, par définition, aucun caractére d’envahis- 
sement, mais peut l’acquérir a bréve ou longue échéance le traitement logique 
est son exérése. L’hystérectomie totale incluant 1 cm de muqueuse vagi- 
nale constitue une thérapeutique excellente et d’une efficacité certaine, 
L’opération est interannexielle si la malade n’a pas atteint la cinquan- 
taine et radicale si la patiente est plus Agée. La dissection ganglionnaire 
est superflue pour autant qu’il soit bien établi par de multiples biopsies 
qu’en aucun endroit cette lésion n’est envahissante. TELINDE [40], cepen- 
dant, conseille d’exécuter une intervention plus large. Elle consiste en 
une hystérectomie radicale totale avec ablation partielle du paramétre sur 
une étendue de deux centimétres de part et d’autre du col et l’excision 
de deux centimétres de muqueuse vaginale. Pour justifier un procédé chi- 
rurgical aussi large, TELINDE invoque les deux faits suivants; 1° souvent 
la lésion déborde l’épithélium cervical et atteint Vépithélium vaginal 
bien que l’aspect macroscopique de ce dernier soit normal: 2° dans la 
majorité des cas diagnostiqués comme cancer in silu la lésion est par 
endroit envahissante. 

Toutefois YounGeE [117] qui a étudié la plus longue série de cas, estime 
que l’hystérectomie totale comprenant une collerette de muqueuse vaginale 
constitue un traitement suffisant. Mrics partage cet avis d’autant plus 
que si la lésion est envahissante, l’intervention préconisée par TELINDE 
n’est qu’une demi-mesure et la dissection ganglionnaire s’impose pour 
autant qu'un traitement chirugical soit 4 conseiller. 

Dans certaines circonstances et a titre d’exception, on peut envisager 
d'autres traitements. L’électrocoagulation et la conisation du col ont été 
conseillées par certains auteurs, chez les personnes jeunes qui désirent 
encore avoir des enfants. [8]. Dans ces cas cependant les malades doivent 
étre mises au courant du danger qu’elles courent et accepter formellement 
d’étre examinées a intervalle régulier. Au cours de ces examens on exécute 
un frottis vaginal, un test de SCHILLER et on préléve une ou plusieurs biop- 
sies de la zone suspecte. Si la lésion persiste, l’hystérectomie sera faite dés 
que la malade a réalisé ses désirs. I] ne s’agit done que d’une expectative 
armée. 

La curiethérapie, étant donné ses résultats dans les cancers envahissant 
type I, doit étre considérée au méme titre que la chirurgie comme une 
excellente méthode pour autant que la question de la stérilisation ova- 
rique n’entre pas en ligne de compte. 


II. TRAITEMENT DES CANCERS ENVAHISSANTS, 


La discussion des méthodes utilisées pour traiter les cancers envahis- 
sants du col constitue actuellement un sujet trés délicat. Deux théra- 
peutiques l'une chirurgicale, l'autre radiologique furent trop longtemps 
considérées comme rivales. A lheure présente, la radiothérapie reste sans 
conteste le seul traitement classique. Il n’en est pas moins vrai que 
l’exérése radicale d’une tumeur constitue une arme puissante. Peut-étre 
que le choix du traitement le plus approprié aux particularités de chaque 
cas procurera des résultats meilleurs. 
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A. Radiothérapie (Roentgenthérapie combinée 4 la curietéhérapi»). 
Les modalités de la radiothérapie sont pour ainsi dire sans limite, et varient 
suivant chaque institution. Pour s’en faire une idée, il suffit de songer aux 
modes d’application du radium et des rayons X. Le radium peut étre 
appliqué de facons diverses : aiguillage cervical, tubes introduits dans le 
canal cervical ou appliqués contre le col et dans les culs-de-sac vaginaux, 
appareils moulés apposés contre la paroi abdominale (technique périmée) 
enfin télécuriethérapie au moyen de bombes de puissance variable (1 a 
150 g). Les rayons X sont produits par des machinesdont la puissance varie 
entre 200 et 2 000 kilovolts ; les portes d’entrée de ces rayons peuvent étre 
sus-pubienne, sacrée, intravaginale ou méme latérale. (Cette derniére porte 
d'entrée n’est utile qu’en cas d’emploi d’appareils 4 trés haut voltage.) 

Le traitement classique combine la curiethérapie locale et la roent- 
genthérapie ou la télécuriethérapie, quoique dans certaines cliniques les 
cas stade I et méme stade II soient traités uniquement par application locale 
de Radium. Cette derniére facon de traiter donne des résultats nettement 
moins favorables que ceux obtenus par roentgen- et curiethérapie com- 
binées, aussi est-elle abandonnée dans les meilleurs centres de thérapie. 

Sans aucun doute il existe de nombreux types possibles de bonnes tech- 
niques. Toutefois pour fixer les idées il est intéressant d’en décrire deux 
qui s’écartent assez bien l'une de l’autre dans leurs modalités d’applica- 
tion. 


Dans un premier groupe de techniques on pourrait ranger toutes celles 
qui combinent la radiothérapie locale et la radiothérapie externe au cours 
d'un cycle unique de traitement. Celui-ci s’étale sur une période de temps 
variable ; de 3 a 8 semaines, suivant les institutions. La durée du traite- 
ment est due, avant tout, dans ce groupe a l’étalement dans le temps de la 
radiothérapie. 

La curiethérapie consiste essentiellement en une seule application locale 
réalisée soit & l'aide de tubes, soit & l'aide d’une combinaison de tubes 
el d’aiguilles. La modalité la plus connue est certes celle pronée principa- 
lement par l’école de ReGaup. Elle consiste en une application dans les 
culs-de-sac et devant le col, de tubes maintenus en place a l'aide d’un col- 
postat, d’olives ou de sondes en T. Cette application vaginale est complétée 
par une autre, intra-utérine, consistant dans l’introduction d’une sonde de 
radium dans la cavité utérine. Les filtres employés sont trés généralement 
d’un mm de platine. Les doses varient suivant les écoles. En moyenne de 
40 450 mC détruits, distribués en 4 a 7 jours, représentent les doses les plus 
fréquemment utilisées. Suivant les écoles encore on fait varier les charges 
des tubes placés 4 lintérieur du col utérin : certains préférent augmenter 
la dose intracervicale et réduire la dose au fond de la matrice, d’autres uti- 
lisent de préférence en application vaginale des tubes filtrés par deux mil- 
limétres de platine ; ce sont la de simples modalités de technique. 

L’irradiation externe, effectuée conjointement a la curiethérapie intra- 
cavitaire, est dans la trés grande majorité des cas réalisée au moyen de 
rayons X de diverses longueurs d’ondes ; certaines écoles ont cependant 
ulilisé la télécuriethérapie. Les voltages les plus généralement employés 
sont compris entre 200 et 400 kilovolts et on peut méme dire que la majo- 
rité des centres utilisent des voltages de 200 4 250 kilovolts. Les modalités 
d’application de cette thérapeutique sont également trés variables d’aprés 
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les écoles. On pourrait toutefois diviser les techniques en deux catégories: 
celles utilisant les grands champs et celles utilisant les champs plus petils 
mais en nombre plus considérable. Comme nous J’avons signalé antérieu- 
rement, l’étalement dans le temps varie beaucoup: de 3 a 7 semaines, 
curiethérapie exclue. Les doses totales administrées sont également trés 
variables, cependant on peut mentionner a titre d’exemple une série de 
doses moyennes utilisées dans un grand nombre de centres. Les écoles qui 
utilisent les quatre grands champs (2 antérieurs et 2 postérieurs) adminis- 
trent souvent au niveau de chacun de ceux-ci une dose moyenne de 1 500 r 
(mesurés dans lair). Les centres qui utilisent les champs plus petits donnent 
jusqu’a 2 000r par champ (mesuré dans Lair) le nombre de champs variant 
de 6 a 10. 

Le rendement en profondeur de ces techniques varie évidemment beau- 
coup et est fonction d'une part de la distance anticathode-peau et d’autre 
part du voltage employé. Les distances anticathode-peau, les plus recom- 
mandables, sont de 60 cm a 1 métre et nous estimons que l'utilisation de 
voltages inférieurs 4 200 kilovolts n’est plus a conseiller. Rappelons que 
dans le rendement en profondeur les dimensions des champs jouent un 
role important. Par de larges portes d’entrée on augmente grandement la 
diffusion en profondeur, résultat que l’on veut atteindre ou méme amélio- 
rer par lutilisation de petits champs multiples. A Vheure actuelle, il sera 
d’ailleurs impossible de dire, d’un point de vue purement scientifique, a 
quelle technique il faut donner la préférence: celle des grands champs ou 
celle des petits champs multiples. 


Un deuxiéme groupe de méthodes est celui dont le type a été proposé 
par l’école de Stockholm. Il consiste essentiellement a répéter le traitement 
au radium a trois semaines d’intervalle, par conséquent & employer une 
dose de radium au cours du premier traitement qui ne soit pas trop élevée 
pour étre compatible avec une deuxiéme application. Certaines écoles exécu- 
tent méme une troisiéme application également 4 trois semaines d’inter- 
valle ; dans ce cas, le traitement total consiste en trois applications séparées 
l'une l'autre de 21 jours. Le radium est appliqué en sondes intra-utérines 
et en tubes placés devant le col suivant une technique semblable a celle 
décrite antérieurement. Le nombre de mC, détruits utilisés au cours d’une 
application est de ordre de 25 a 30. 

Ce traitement au radium fractionné, suivant la technique de Stockholm, 
peut évidemment étre combiné a lune ou l’autre méthode de roentgen- 
thérapie déja décrite. Nous répéterons ici ce qui a déja été dit précédem- 
ment : qu’il est hautement conseillable de le faire. 

Cet exposé serait incomplet si on ne signalait quelques techniques par- 
ticuliéres de curiethérapie du cancer du col, qui consistent essentiellement 
dans l’emploi de contenseurs de radium d’un type particulier. Ces portes- 
radium souvent trés compliqués ont été étudiés par leurs auteurs a un point 
de vue physique, de facon 4 pouvoir, grace 4 eux, distribuer au niveau des 
paramétres la dose la plus importante possible. 

Finalement, il est incontestable que l’avénement du radiocobalt aura 
une influence sur les techniques radiothérapiques du cancer du col. Dés 
a présent il est possible d’imaginer et méme de réaliser des types trés 
variés de foyers radioactifs qui pour les cas de cancer du col seraient plus 
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adéquats que les tubes standards de radium utilisés partout jusqu’ici. A 
l'heure actuelle il ne s’agit toutefois que de méthodes a l'étude dont on ne 
pourrait rien dire quant a la valeur objective. 

Les résultats de la radiothérapie se basent sur des milliers de cas. L’or- 
ganisation mondiale de la santé a publié en 1949 sous la direction de J. Hey- 
MAN [55] les résultats de Ja radiothérapie du cancer du col de l’utérus 
obtenus en 1941 et au cours des années précédentes. Les données ont été four- 
nies par 24 centres médicaux situés dans les différentes parties du monde. 
-armi ces cliniques se trouvent les centres de radiothérapie les plus 
célébres. Le nombre de malades traités dans ces hépitaux s’éléve a 30.299 et 
se répartit de la fagon suivante d’aprés les stades : Stade I, 3.856 (12.7), 
Stade II, 10.033 (33,1), Stade III, 11.542 (38,1),Stade 1V, 4.864 (16,1). Le 
résultat global du taux relatif de guérison aprés 5 ans s’établit comme suit : 
tous cas réunis : 30,9 %: Stade I, 59,6 %: Stade II, 41,2 %: Stade ITI, 
22,9 %, Stade 1V, 6,2 %. Plusieurs centres, cependant obtiennent de bien 
meilleurs résultats. En voici quelques-uns a titre d’exemple: tous cas 
réunis, Radium Hospital Aker Norvége, 40,7 %; Stade I, Marie Curie 
Hospital Londres, 77,1 %; Institut du Cancer, Paris, 76,4 % Institut du 
Cancer, Louvain, 75,9 % Stade II, Marie Curie Hospital Londres, 56,4 % ; 
Stade III, Institut du Cancer, Paris, 33,3 %: Stade IV, Radiumstatiénen 
Danemark, 11,3 %. 

Le tableau (p. 191) contient les résultats rassemblés et contrdlés par 
HEYMAN. Sous ce tableau nous avons réuni quelques résultats obtenus dans 
d’autres centres et exprimés suivant les critéres de la Ligue des Nations. 

Il est probable qu'une amélioration générale des techniques  utili- 
sées permettra d’obtenir bientot dans tous les centres des résultats ana- 
logues aux meilleurs ou en tous cas, homogeénes. 

B. Chirurgie. 

Ce traitement n’est pas classique. A titre expérimental, certains gynéco- 
logues se sont appliqués a le réaliser dans certains cas, de facon 4 pouvoir 
déterminer sa valeur & une époque ow la chirurgie a fait de gros progrés, 
grace a la découverte des antibiotiques et des moyens puissants pour 
maintenir lV’équilibre physiologique du sujet (milieu intérieur). Aussi est- 
il indispensable pour le justifier d’en dire les indications limitées et surtout 
en quoi il doit consister pour étre utile et admissible. 

L’hystérectomie radicale abdominale fut introduite en 1878 par FREUND 
comme traitement du cancer du col et popularisée au cours des années 
suivantes par WERTHEIM. La mortalité opératoire ainsi que le petit nom- 
bre de résultats favorables obtenus a cette époque ont éliminé vers 1920 la 
thérapeutique chirurgicale au profit de la radiothérapie. Bien que ce mode 
de traitement fat trés prometteur, les résultats atteignirent rapidement un 
niveau 4 peine satisfaisant qui ne s’est amélioré que ces derniéres années. 
Aussi le traitement chirurgical fut-il remis en honneur par certains, soit 
comme thérapeutique complémentaire, soit comme thérapeutique unique. 


— 1. Thérapeutique complémentaire de la radiothérapie. 

En 1933 LevevurF et al. [65] proposent de compléter le traitement radio- 
thérapique par l’exérése des ganglions pelviens rétro-péritonéaux. Comme 
justification, ils émettent |’ hypothése que le radium et les rayons, X sont capa- 
bles de détruire la lésion cervicale, mais incapables d’influencer les méLas- 
tases ganglionnaires. Cette hypothése est actuellement soutenue par de 
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trés nombreux auteurs. En 1934 TaussiaG [109], [110], qui partage le point de 
vue de LEveur, publie les premiers résultats de cette intervention. Celle-ci 
consiste en une dissection minutieuse des ganglions et chaines lympha- 
tiques situées le long des artéres iliaques primitives, externes et internes, ainsi 
que dans le trou obturateur le long du nerf homonyme. II constate, non 
sans surprise, que certains ganglions ayant a peine 1 mm de diamétre sont 
néoplasiques, tandis que d'autres, assez gros, ne sont qu’inflammatoires. 
Plus de 20 % des malades, chez qui TAussic a découvert des métastases 
ganglionnaires, survivent 5 ans apres l’opération. Les résultats de BONNEY 
[10-11-12] et de NATHANSON et al. [78] confirment ces chiffres 1. 

BreNIER [ 14 ] propose de compléter le traitement radiothérapique par 
une lymphadéno-colpohystérectomie. On concoit difficilement l’utilité 
d’une intervention aussi large et aussi grave comme thérapeutique com- 
plémentaire, d’autant plus que celle-ci élimine la tumeur primitive et les 
métastases pelviennes lymphatiques et ganglionnaires. 


— 2. Thérapeutique unique. 

En 1939, Mercs [75] 4 Boston, Lyncn et Morton en Californie, BONNEY 
en Angleterre et d’autres [33], [114] introduisent l’exérése chirurgicale 
large comme traitement du cancer du col dans certains cas choisis. Voici 
les raisons données par Mercs [76], [77] pour justifier l’intervention chi- 
rurgicale : L° aprés ablation large de l’utérus il ne peut plus se produire de 
récidive néoplasique dans le col ni d’envahissement de l’utérus par ce can- 
cer. De telles récidives s’observent parfois aprés radio- ou curiethérapie ; 
2° certains cancers sont radiorésistants et seule la chirurgie constitue un 
traitement efficace dans ces cas ; 3° le traitement chirurgical produit moins 
de lésions intestinales que la radiothérapie ; 4° les métastases ganglionnaires 
surtout situées profondément dans le petit bassin peuvent parfois étre 
extirpées chirurgicalement tandis que les rayons X ne peuvent les détruire 
comme semblent le montrer les résultats de Taussia. 

Le choix des malades 4 opérer est d’une importance capitale. Les meil- 
leurs cas sont les femmes relativement jeunes (ne dépassant pas 65 ans) mai- 
eres, & bassin large et surtout sans affection cardio-vasculaire ou respira- 
toire. Toutefois un gynécologue rompu a la chirurgie pelvienne et princi- 
palement a cette intervention peut, aidé d’un bon anesthésiste, entrepren- 
dre avee succés des cas moins favorables. Cette intervention est indiquée 
dans les cas stades I et peut-étre II débutants, en d’autres termes, 
en cas de tumeurs limitées au col et 4 un centimétre de la muqueuse vaginale 
sans infiltration du tissu paracervical. Les cas oti une masse inflammatoire ou 
une annexite chronique produisent erronément la classification stade III, 
répondent également bien a intervention. Enfin la présence d’un ganglion 
supposé néoplasique dans le paramétre, n’est pas .une contre-indication 
puisque l’exérése chirurgicale l’élimine. Sila tumeur présente localement une 
prolifération exhubérante, on conseille d’appliquer contre le col 2 400 mg 
heure de radium et d’administrer une dose tumeur de 1 500 r, environ (dose a 
la peau) avant Vintervention, de facon a rendre les cellules tumorales mala- 
des, ainsi sont-elles incapables d’ensemencer le champ au cours de l’opération. 

L’opportunité du traitement chirurgical est claire lorsque les lésions 
appartiennent histologiquement aux grades I ou II réputés radiorésistants. 

{. Au moment de mettre sous presse cet article nous avons pris connaissance de l’excellent 


travail de M. DArRGENT et B. GuiILLEMIN ; la place de la lympnadénectomie ilio-pelvienne dans 
le traitement du cancer du co} utérin, J. Intern. de Chirurgie, octobre 1950, 10, 345-372. 








194 E. DE MUYLDER 


Avant d’entamer l’exérése chirurgicale, le médecin s’assure par cystoscopie 
et restoscopie de l’intégrité des parois vésicales et rectales, et élimine la pos- 
sibilité de métastases pulmonaires et osseuses par examen radiographique, 

Seule l’intervention chirurgicale radicale est utile et admissible. 
MerGs [79] la décrit comme une combinaison des opérations de Wen- 
THEIM et de TaussiGc, Ceci consiste dans l’ablation large de l’utérus, des 
trompes, des ovaires, du col, du paramétre, du tiers supérieur du vagin et 
du cul-de-sac postérieur ainsi que l’évidement des ganglions et chaines lym- 
phatiques situés le long des artéres et veines iliaques communes, externes, 
internes et dans le trou obturateur tout en préservant le nerf homonyme. 
Inutile de dire que pareille intervention dure plusieurs heures, pour 
autant qu’elle soit compléte et respecte la vascularisation de la vessie et des 
uretéres ; aussi doit-elle étre encadrée d’une thérapeutique soignée avant, 
pendant et aprés intervention. Cette thérapeutique sera guidée de facon 
A maintenir l’équilibre hydrique, ionique et protéinique de la malade par 
administration adéquate de sang et de liquide salin. Les moyens antibio- 
tiques juguleront tout début d’infection. Il est & remarquer que I’hys- 
térectomie totale simple est le plus mauvais des traitements et par consé- 
quent n’est sous aucun prétexte justifiable en cas de cancer envahissant. 
Il en va de méme de toute intervention ot la dissection traverse, au lieu 
de la contourner, la lésion néoplasique. 

Les résultats obtenus par MEIGs sont trés encourageants. Sur 100 malades 
appartenant au stade I, 81 % survivent 5 ans aprés le traitement. Parmi 
ces 100 patientes, 17 présentaient des ganglions néoplasiques dont 3 
sur 10 ont survécu plus de 5 ans. En ce qui concerne les stades II, 28 % 
des malades avaient des métastases ganglionnaires ; parmi ces derniers cas, 
3 malades sur dix ont également survécu 5 ans. Ces chiffres confirment les 
résultats de Taussic et de BonNEy. La mortalité opératoire est nulle mais 
5 % des malades font des complications urinaires graves principalement 
des fistules urétérovaginales. Celles-ci, parfois se tarissent spontanément 
et d’autres fois nécessitent une néphrectomie. 

Ce serait une grave erreur de comparer brutalement les résultats obte- 
nus dans les cas de «stade I » respectivement par le traitement chirur- 
gical et la radiothérapie. La série de Mrics représente des cas choisis 
suivant les critéres décrits antérieurement tandis que la radiothérapie en- 
globe tous les cas. Cette différence est énorme et empéche toute comparaison 
honnéte et valable. Pareille exérése chirurgicale vit encore une phase expé- 
rimentale et n’a comme prétention que de montrer une nouvelle possi- 
bilité dont la valeur reste 4 prouver plus largement. 

En 1946 Brunscuwic s’est astreint 4 mettre au point une thérapeu 
tique chirurgicale des cas désespérés. Ces patientes ont atteint le stade TV et 
ont récidivé aprés un ou plusieurs traitements radiothérapiques. L’inter- 
vention est affreusement mutilatrice puisque la vessie et le rectum sont 
par définition envahis. Abandonnées, ces malades meurent au bout de quel- 
ques mois ou quelques semaines, accablées de vives douleurs ; c’est la 
justification de pareille opération. Brunscuwic [18], [27] a déerit 2 
types d’intervention : 1° L’exentération pelvienne totale (évidemment 
radicale du petit bassin) qui consiste dans l’exérése de l’utérus, des annexes, 
du vagin, de la vulve, du rectum, de l’anus, de la vessie et de l’uréthre ainsi 
que de tout le systeme lymphatique et ganglionnaire situé le long des 
artéres et veines iliaques, dans le trou obturateur et la région sacrée. Les 
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uretéres sont implantés dans le sigmoide (parfois luretére droit est im- 
planté dans le colon ascendant) et ce dernier est abouché définitivement a 
la peau. 2° Exentération pelvienne partielle. Suivant l’étendue de l’enva- 
hissement tumoral ; la vessie ou plus souvent le rectum est conservé. Dans 
ce dernier cas la malade n’est plus affligée d’une colostomie. La morta- 
lité opératoire (mort au cours de l’opération ou des six semaines qui suivent) 
est trés élevée. Pour le premier type, elle est d’environ 35 % d’aprés les 
résultats, d'une part de BruNscnwic et d’autre part de Parsons [92]. 
Pour le deuxiéme type elle est de 22 %. La majorité des survivantes réci- 
divent peu de temps aprés intervention, mais dans environ 25 % des cas 
on observe des survies de huit mois et plus. 


C. Discussion. — Aucun traitement n’est actuellement parfait puisque 
tous sont palliatifs. Ils consistent 4 détruire un effet sans atteindre la cause. 

Le probléme crucial de la thérapeutique du cancer du col consiste a 
déterminer le procédé le plus avantageux pour chaque malade. A aucun prix 
le choix ne peut étre guidé par les moyens a Ja disposition du médecin ou 
du groupe médical consulté. Chaque traitement a ses avantages et ses 
inconvénients ; ceux-ci peuvent peser plus ou moins lourd dans la balance 
suivant le cas envisagé. Seul le jugement du médecin décidera de l’oppor- 
tunité de l'une ou l'autre thérapeutique. 

La radiothérapie n’a guére de mortalité au cours de son exécution, mais 
ce traitement est long et pénible pour la malade. Apparemment il est 
d’application simple et semble réalisable dans n’importe quel centre possé- 
dant 50 a 100 mg de radium et un machine de 200 KV. Malheureusement 
lirradiation n’est pas toujours centrée aussi parfaitement que possible sur 
Ja tumeur comme le démontre la zone d’épilation et de pigmentation. Ce 
traitement présente quelques inconvénients : 1° la tumeur récidive parfois 
localement, dans la majorité de ces cas le néoplasme n’a pas été détruit 
localement de facon compléte ; 2° certaines lésions sont résistantes aux 
radiations ; 3° les métastases ganglionnaires pelviennes sont difficilement 
soumises & une dose suffisante de rayons pour les détruire, @’autant plus 
que l’on ignore leur localisation ; 4° des lésions intestinales et urétérales, 
quoique trés rares, peuvent s’observer et produisent de graves ennuis. Les 
complications intestinales se manifestent par de la diarrhée, du ténesme 
et des hémorragies. Certains cas nécessitent l’abouchement du colon 4 Ia 
peau pour permettre la cicatrisation de l’intestin ou larrét de hémor- 
ragie, d'autres requiérent une résection intestinale pour obstruction. De 
telles situations ne s’observent jamais si la radiothérapie est bien exécutée 
et étalée sur un temps suffisamment long. 

Le traitement chirurgical n’est pas sans danger. Exécutée comme il se 
doit, ’opération radicale décrite par Mrics est un procédé long et difficile. 
Par conséquent il faut s’attendre a ce que dans bien des cas l’intervention 
soit incompléte (la valeur d’une telle opération n’est pas a discuter puis- 
qu’elle constitue un traitement fautif et est rejetée par tous les hommes 
d’expérience). Cette intervention entraine dans 5 % des cas environ l’appa- 
rition de fistules urétéro-vaginales, complications graves mais curables. Avant 
d’intervenir il faut s’assurer de l’intégrité des parois vésicales et rectales 
(l’envahissement de la vessie est parfois trés précoce). En cas d’atteinte de ces 
lissus, ’intervention, pour étre utile, doit étre celle décrite par BRUNSCHWIG. 
Or, la mutilation grave qu'elle représente, n’est humainement justifiable. 
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qu’en cas de récidive aprés traitement radiothérapique complet 

La ligne de conduite suivante parait défendable : 

I.es cas «stade IT» surtout si histologiquement ils appartiennent aux 
grades I et II, peuvent étre traités chirurgicalement pour autant qu’ils 
constituent de bons risques opératoires. 

Les autres cas seront soumis 4 la radiothérapie sauf si l’on prouve que 
la tumeur est radiorésistante. 


Radiorésistance et effet de la radiothérapie sur le cancer du col 


Pour orienter aussi correctement que possible le traitement du cancer du 
col, il est indispensable de dépister les cas radiorésistants. Dans ces con- 
ditions la radio- et curiethérapie sont non seulement inutiles mais dange- 
reuses ; le médecin constatant la pauvreté des réactions cervicales est 
tenté d’augmenter la dose de rayons et obtient, comme principal résultat, 
d’importantes lésions viscérales. Il est également utile de connaitre le degré 
de sensibilité d’une tumeur de facon a exécuter, un traitement minimal 
suffisant. 

Ceci démontre Vintérét de Vétude de la radiosensibilité. Longtemps 
ces recherches ont été limitées au effets histologiques des rayons sur 
les cellules néoplasiques. FARRAR [36] décrit de la facgon suivante les 
modifications macroscopiques produites au niveau d’un col néopla- 
sique sous Vaction de la radiumthérapie : 1° hyperémie des tissus une 
semaine environ aprés LVapplication du radium ; 2° trois semaines plus 
tard, nécrose et formation d’une escharre ; 3° un mois aprés, chute de l’es- 
charre : 4° finalement, rétraction cicatricielle. 

De nombreux auteurs ReGaup, LAcassaGNe et d’autres [1], [37], 
[34], [39], [71], [42], [2] ont décrit la modification des cellules tumo- 
rales sous V’influence des rayons. D’aprés ARNESON et STEWART [2], il 
s'agit d’un gonflement des cellules, d’une tuméfaction trouble, d’une frag- 
mentation des noyaux, d’une opacification progressive du cytoplasme avec 
acidophilie, d'une transformation partielle en tissu. corné et finalement 
de nécrose avec infiltration leucocytaire et apparition de cellules géantes. 
Dustin [ 34 ] distingue quatre phases dans les modifications nucléaires : 
1° pyenose et diminution du nombre de mitoses ; 2° augmentation des 
mitoses atypiques ; 3° absence de mitoses normales ; 4° apparition d'une 
quantité croissante de divisions cellulaires normales. Enfin d’aprés FROLA 
(39] la disparition compléte de cellules malignes se produit entre le 11¢ 
et le 40¢ jour du traitement. 

Il est malheureusement désagréable pour la malade et techniquement 
trés difficile pour le médecin de prélever de multiples biopsies tout au long 
d'une cure radiothérapique, aussi Granam [44] a utilisé le frottis vaginal 
pour étudier ce probléme. Cette méthode, outre sa facilité d’exécution, 
oftre le grand avantage d’analyser simultanément un groupe représenta- 
tif des cellules normales et malignes des muqueuses vaginale et cervicale. 
Toutefois la lecture du frottis vaginal, au cours du traitement, présente 
de grosses difficultés puisque Vaspect de tous les éléments tant vaginaux 
que cervicaux est modifié. 

Si la tumeur est sensible, on observe une réaction des cellules néopla- 
siques aux environs du onziéme jour de la cure radiothérapique. Les dimen- 
sions cellulaires s’accroissent (parfois dans des proportions de 1 a 4) le eyto- 
plasme se vacuolise et les vacuoles peuvent devenir plus grandes que le 
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noyau. Certaines cellules contiennent plusieurs noyaux (preuve de division 
amitotique) et on remarque également des mitoses atypiques. Finalement 
il se produit une infiltration leucocytaire. Dans certains cas la quantité 
de cellules néoplasiques augmente jusqu’au onziéme jour, dans d’autres 
cas elle diminue progressivement. Dans tous les cas sensibles aux rayons 
vers le 24¢ jour la disparition des éléments cancéreux est compléte. Le 
critére principal de radiosensibilité est la diminution progressive des cellules 
néoplasiques et augmentation simultanée des cellules normales présen- 
tant les réactions classiques aux radiations. L’époque a laquelle tout élé- 
ment néoplasique a disparu, est d’importance secondaire. Bien souvent 
celte disparition n’est totale qu’aprés radiumthérapie. Si la tumeur est 
radiorésistante, les cellules normales ne réagissent que faiblement aux irra- 
dialions et les éléments tumoraux ne disparaissent point. 

Ces recherches ont permis & GRAGAM [45] d’établir une corrélation entre 
la réponse aux rayons et le pronostic final avee une précision de 88 % (la 
série étudiée est malheureusement petite : (73 cas). 

Dans une certaine mesure l'étude des sécrétions vaginales permet d’éta- 
blir précocement la réaction de la tumeur aux radiations et par conséquent 
le pronostic du traitement. Ceci offre de nouvelles possibilités dans l’orien- 
tation de la thérapeutique, par exemple : on est en droit de réévaluer l’op- 
portunité dune intervention chirurgicale chez les malades dont la tumeur 
(surtout les cas stade I1) est radiorésistante mais dont l'état général n’en- 
gage pas a premiére vue a intervenir ; on constate que d’autres malades 
nécessitent une cure radiothérapique plus compléte pour obtenir effet désiré. 

Le frottis vaginal permet de mieux suivre l’évolution des malades trai- 
tées et de dépister précocement les récidives. Toutefois un tel diagnostic 
peu de temps apres le traitement ne se base que sur la présence de cellules 
néoplasiques typiques, saines et indifférenciées. En effet, la présence de 
cellules de forme anormale ou de dimensions accrues ainsi que la grandeur 
exagérée du noyau et son aspect hyperchromatique ou pyenotique repré- 
sentent plutot Veffet des rayons sur les cellules normales. 

Pour tester la sensibililé de tumeurs autonomes (5 % des cancers du 
Col) GREEN [50] conseille la transplantation d’un fragment dans la cham- 
bre antérieure de lceil du cobaye ou du lapin. Lorsque cette greffe est en 
pleine croissance, ce qui prouve l’autonomie de la tumeur, on Virradie a 
litre expérimental et suivant les réactions locales on évalue son degré de 
sensibilité. Cette technique est surtout utile pour les cancers du sein dont 
50 °%% environ sont autonomes. : 

Il est possible que l’étude de l’activité physiologique des néoplasmes du 
col puisse donner naissance A un nouveau moyen d’évaluation de la radio- 
sensibilité. SrurGis et DE MuyLpeEr [108] ont établi que les cancers cer- 
vicaux absorbent 8 fois plus de phosphore (détermination faite au moyen 
de P. 32) que les cols normaux. 

La détermination de Vactivité de la beta-glucuronidose pourait égale- 
ment servir de test. ODELL et Burr [86], [87] ont prouvé que lactivité 
de cette enzyme, tant dans les tissus cervicaux que dans le liquide vayinal, 
était augmentée en cas de néoplasie du col. Au cours du traitement radio- 
thérapique, Pactivité de cette substance diminue, 
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Cancer du col pendant la grossesse 


La fréquence du cancer du col au cours de la grossesse est de 0.3 pour 
mille @aprés DANrortTH [32], [62]. L’influence de la gestation sur la 
vitesse de croissance d’un néoplasme est fortement controversée. Smita {104} 
estime que l’évolution de la tumeur est ralentie par la grossesse muis 
accélérée aprés la délivrance. 

En choisissant le traitement A instituer il faut tenir compte de Page du 
foetus, de effet néfaste des rayons X sur le fa-tus, du danger ou méme de 
Vimpossibilité du travail, du développement a la fin de la grossesse des 
veines et des lymphatiques ainsi que de Vinfection inévitable du col [17], 
[80], {102}. Ces derniers éléments rendent défavorable Vintervention. 
Voici & peu de chose prés le schéma de traitement préconisé par HurDoN 
[59]. 

1. Le cancer est diagnostiqué pendant la grossesse. 

A) Cancer opérable et enfant non viable 

— Exérése radicale large (WERTHEIM et dissection ganglionnaire) de 
lutérus sans l’avoir ouvert préalablement (le baptéme peut étre adminis- 
tré par injection d’eau stérile 4 travers le myométre). 

---- Radiumthérapie suivie d’avortement spontané ou provoqué par hys- 
térotomie, 6 semaines aprés radiothérapie profonde. 

B) Cancer opérable et enfant viable. 

— La délivrance par césarienne est suivie d’application de radium. Six 
semaines plus tard on exécute lVexérése chirurgicale. Pour rendre cette 
derniére intervention plus aisée (dissection du col) il est & conseiller de faire 
une césarienne corporéale. 

—- Radiumthérapie précédée ou suivie de césarienne et radiothérapie. 

C) Cancer inopérable et enfant non viable. 

Radiumthérapie suivie d’hystérectomie et de radiothérapie. Dans ce cas on 
peut, si la famille le désire, laisser évoluer la grossesse 4 terme aprés l’appli- 
cation de radium. L’enfant est délivré par césarienne et la radiothérapie 
est exécutée quelques semaines plus tard. 

D) Cancer inopérable et enfant viable. 

Radiumthérapie suivie de césarienne et de radiothérapie profonde. 


I!. Le cancer est diagnostiqué au moment du travail et Venfant est en vie. 

A) Cancer opérable. 

— La partie qui se présente est encore dans l’utérus, casarienne suivie 
de radiumthérapie et six semaines aprés, exérése chirurgicale large. 

— La partie qui se présente a franchi le col ; peu de jours aprés la déli- 
vrance on applique du radium et six semaines plus tard on intervient chi- 
rurgicalement. L’intervention peut étre remplacée par la radiothérapie 
mais aprés involution de lutérus. 

B) Cancer inopérable. 

— La partie qui se présente est encore dans l’utérus ; césarienne suivie 
de radiumthérapie et de radiothérapie. 

—— La partie qui se présente a franchi le col : radiumthérapie cing jours 
apres le travail suivie de radiothérapie aprés involution compléte de Putérus. 
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Soulagement de la douleur 

Le traitement symptomatique de la douleur se limite aux cas trés 
avancés qui ne peuvent plus étre traités avee la moindre chance de succés 
par aucun moyen connu et aux cas qui n’ont pas répondu aux diverses 
thérapeutiques. La douleur doit étre combattue au début par des moyens 
aussi simples que possible de facon a ne pas épuiser prématurément les 
possibilités, 

Les différents moyens préconisés sont les suivants : 1° Une propreté mi- 
nutieuse, de fréquentes irrigations vaginales et le repos au lit offrent un 
certain soulagement, 2° L’emploi de narcotiques et barbituriques est trés 
utile surtout la combinaison de luminal, aspirine, codéine. Les opiacés sont 
réservés comme arme ultime. 3° L’administration de rayons X sur la zone 
de compression et d’invasion tumorale soulage également. 4° Topp [111] 
conseille injection intradurale d’alcool absolu en cas de douleur intolé- 
rable. Si la quantité d’alcool injectée est suffisante on observe dans bien des 
cas une disparition de la douleur, mais le fonctionnement des sphinctéres 
vésical et rectal s’altére et la force des membres inférieurs est diminuée. 
5° La sympathectomie présacrée soulage la douleur dans le bas-ventre. 
Toutefois cette technique donne des résultats peu convaincants. 6° La 
chordotomie uni- ou bilatérale constitue l’arme la plus puissante contre 
la douleur. Les malades perdent la sensation de douleur et de température 
dans la zone affectée, mais la sensation du toucher persiste. Elles ne sont 
pas paralysées. Cette intervention se justifie si l’on estime que la patiente 
survivra plusieurs mois, dans le cas contraire Vinjection d’alcool constitue 
une thérapeutique plus adéquate. 


Prévention 


Seule la connaissance des facteurs étiologiques permettra d’instituer 
une prévention rationnelle du cancer du col. A Vheure présente on les 
ignore. Toutefois on sait que certaines lésions constituent des terrains 
favorables au développement du néoplasme, C’est a de telles situations 
que la prévention doit s’attaquer. Les traumatismes du col surtout aprés 
les accouchements doivent étre soigneusement traités. Les sutures du col 
immédiatement aprés l’accouchement, les opérations plastiques et l’élec- 
trocoagulation sont autant d’interventions a conseiller. Cependant elles 
n’empéchent pas inévitablement l’apparition d’un néoplasme. Il est capital 
de s’assurer par les moyens connus de la bénignité de la lésion avant 
d’exécuter une plastique cervicale ou d’électrocoaguler une érosion. Si par 
négligence un néoplasme débutant était soigné de cette facon, au lieu de 
faire de la prévention on exécuterait une thérapeutique des plus né- 
fastes. 

Le meilleur moyen de prévenir le cancer du col est l’exérése chirurgicale 
de ce dernier ; aussi chaque fois qu’il existe une indication sérieuse d’hys- 
térectomie, lopération doit étre lotale. Les cancers découverts sur cols 
restants [9], [25], [29], [43], [115] existaient chez 24 % des malades 
(Von Grarr) [113] au moment de l’intervention. Dans certains cas Vhys- 
térectomie subtotale est réalisée pour méno-métrorragie ; le chirurgien 
tout heureux de découvrir un utérus fibromateux enléve le corps-utérin et 
laisse en place le col néoplasique. Ces erreurs constituent l’une des formes 
les plus graves de négligence professionnelle. Von Grarr a observé que le 
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cancer du col est quatre fois plus fréquent chez les malades ayant des fibro- 
mes utérins. Dans d’autres cas le néoplasme devient apparent 2 4 6 mois 
aprés intervention, mais existait déja & ce moment. Malgré une inspection 
du col la lésion n’est pas reconnue soit parce que le cancer est & un stade 
trés précoce, soit parce qu’il est intracervical. I.e néoplasme peut aussi 
se développer de 2 a 25 ans aprés l’hystérectomie. Puisque la tumeur n’exis- 
tait vraisemblablement pas au moment de l’opération i] n’y a pas de vraie 
faute professionnelle, mais quel désastre pour la malade, elle apprend qu'elle 
est atteinte d'une maladie de lutérus alors qu’elle se croyait a jamais 
débarrassée de cet organe. D’aprés certains chirurgiens les avantages de l’hys- 
térectomie subtotale par rapport 4 Vintervention totale sont: une morta- 
lité plus faible, une technique plus simple et un meilleur fonctionnement 
sexuel, Cette derni¢re assertion n’a aucun fondement aux dires méme des 
malades. Quant a la mortalité et aux difficultés techniques, une prépara- 
tion meilleure de la malade, les moyens antibiotiques, une connaissance 
honnéte de Panatomie pelvienne et des techniques chirurgicales modernes 
permettent de réaliser ’opération totale sans plus de danger que la sub- 
totale. CRAWrorD et al. [31] ont analysé 123 dossiers de personnes présen- 
tant des symptoOmes dus & la persistance du col. Dans 5,7 % des cas il exis- 
tait un épithélioma cervical et dans 83 % des cas une érosion Ou une cervi 
cite chronique. Le cancer du col restant représente 4 °4 de tous les néo- 
plasmes cervicaux. Il est probable que si Popération avait été totale aucune 
de ces malades ne serait morte de cette affection, 

|inspection attentive des cols et le dépistage des lésions précancéreuses 
[63], [93], [100] forment les autres moyens de _ prévention. L’accord 
nest pas parfail sur la signification des lésions précancéreuses. Pour cer- 
tains ce terme englobe toutes les conditions d’inflammation et @irritation 
chroniques ; en d’autres mots, toutes les érosions et les cervicites chroniques. 
Pour d'autres il s’agit de lésions qui montrent une activilé cellulaire anor- 
male pour une lésion bénigne et ne possédent cependant pas certaines carac- 
téristiques du cancer. 

L’aspect des cols est souvent trompeur. Le clinicien soupconne volon- 
tiers Pexistence d’un néoplasme débutant en examinant de larges érosions, 
irréguliérement hypertrophiées, indurées et saignant facilement au toucher. 
Quoique pareille suspicion soit parfaitement justifiée, les biopsies qui doivent 
étre prélevées ne montrent que trés rarement des transformations malignes. 
Par contre, de petites lésions d’aspect anodin peuvent étre malignes. 

Dans de nombreux cas de lésions inflammatoires ou de polypes on observe 
une épidermisation ou métaplasie des cellules épithéliales. [lle consiste 
en une invasion de cellules épithéliales sous lépithélium de surface. La diffe 
renciation avec les néoplasmes, surtout les adénocarcinomes, peut étre 
difficile. Les leucoplasies, ternie purement clinique, constituent des taches 
blanchatres dont la nature histologique est soit bénigne, soit maligne. Dans 
les lésions bénignes on constate uniquement de Vhyperkératose et de 
‘hyperactivité des cellules basales, mais les éléments cellulaires ont un 
aspect normal. Ces lésions précancéreuses se traitent le plus souvent par 
caulérisation du col pour autant que leur bénignité soit parfaitement établie. 
Kn cas de doute sérieux sur la nature de la lésion et chez les personnes ayant 
dépassé la quarantaine, l’hystérectomie totale peut étre envisagée surtoul 
s'il coexiste d'autres indications opératoires. 
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Résumé et conclusions 

Le cancer du col est une affection gynécologique fréquente dont le pro- 
nostic dépend principalement de la précocité du diagnostic. Le frottis- 
vaginal et la biopsie prélevée aux endroits désignés par les test de Sca1LLer, 
permettent de dépister trés t6t cette maladie pour autant que les patientes 
songent 4 se faire examiner et que le médecin prenne suffisamment de temps 
pour réaliser un examen soigneux. 

Hormis le cancer in silu dont le traitement peut étre chirurgical (hys- 
térectomie totale) ou radiologique, le cancer du col se traite classiquement 
par radium et radiothérapie mais lexérése large de la tumeur (opérations 
combinées de WERTHEIM et TAussiG) se justifie dans certains cas choisis 
parmi les stades I ou II. 

L’amélioration des résultats de traitement dépend du diagnostic précoce 
et du choix de la thérapeutique la plus appropriée a chaque eas. 

Nous remercions vivement les professeurs J. MAtsin et J. A. ScuoecKAERT pour J’aide inap- 
preciable qu’ils nous ont donnée au cours de la rédaction de ce travail. 
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VITESSE DE PROPAGATION 
DANS LES LYMPHATIQUES UTERINS 
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M. kK. VARADY 
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I] nous est arrivé, lors d'une hystérographie faite le 11 septembre 1942, 
que Vhuile iodée injectée dans la cavité utérine pénétra dans le systeme 
lymphatique de Putérus. J’ai retenu quelques phases de cet « influx utero- 
lymphatique » accidentel au moyen de radiographies faites a certains 
intervalles. Le cas a été présenté et imprimé en hongrois en 1942 resp. 45, 
puis, aprés la guerre, en francais en 1947, en précisant les causes et la signi- 
fication de ce phénomeéne !. Ce cas est jusqu’a présent le seul qui ait per- 
mis de constater la vitesse de propagation d’une matiére pénétrée dans le 
systéme lymphatique de Vutérus d’une femme vivante. Et puisque cet 
influx uléro-lymphatique «ne semble pas étre connu », je me permets de 
soumettre ici ces images dinjection des lymphatiques utérins. 

La Ite hystérographie a été prise immédiatement aprés injection du 
jodipin dans la cavité utérine. L’utérus se trouve en antéflexion (90°.) L°image 
de la cavité uléring est entourée dune ombre inhabituelle se composant 
de fines et courtes lignes enchevétrées. 

La 2¢ radicgraphie a été prise 7 minutes aprés Vinjection. L’axe lon- 
gitudinale de Putérus a été alors paralléle au film. Le filet d’ombre rend 
déji Vimage en forme de poire de presque toute la matrice. 

La 3¢ radio a été prise 20 minutes aprés Vinjection. La plupart du 
jodipin a atteint les parties en bordure de lutérus et parmi les ombres fill- 
formes qui partent des deux cotés du col, Pune, 4 gauche, parvient jus- 
qua Pépine sciatique. Le contenu opaque de la trompe droite, anormale- 
ment étroite, s'est condensé a Vextrémité ampullaire fermée. 

La 4¢ radio a été prise 50 minutes aprés Vinjection. L’axe longitudinal 
de Putérus a été alors vertical au film, On voit sur cette image le fond de 
Putérus. On peut observer la grande quantité des lymphatiques, et on cons- 
tate a la périphérie leur arrangement concentrique. On voit des accumu- 
lations de jodipin dans les sinus sous-séreux, puis, des deux cotés de 
Putérus, la naissance de vaisseaux lymphatiques et leur trajet vers les gan- 
glions iliaques. A Vendroit qui correspond au carrefour iliaque interne 
( = hypogastriques) droit, le jodipin se ramifie en forme de pinceau. J’ai con- 


{. Orvostudomdnyi Kézlemények, 1943, N® 20, 
), Journal Suisse de Médecine, 1947, N° 18. 


GYPECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome £0, n° 2, 1951 














2a = 
~ = = 
— a a 
whe = t 
=- = - 
- ~ = 

- - 





AN 








ARENAS 


ee 


ae 


LYMPHATIQUES lI 


TERINS 





RADIOGRAPHIE 





RApDIOGRAPHTIE 4 


20% 































kK. VARADY 


210 





sidéré cette ramification qui n’a pas été décrite jusqu ici comme un 
preuve précoce, indiquant que la substance opaque se trouve dans | 
Ivmphatiques, et pas dans les veines. 


La 5° radio, enfin, a été prise 3 jours aprés injection. Les nombreust 
petites taches sont Vimage des sinus lymphatiques sous-péritonéaux. Ov 
voit que la substance opaque y stagne méme 3 jours apres. On voit aus 
le jodipin retenu a la proximité de Vutérus, probablement, les ganglior 
Ivmphatiques paramétrans de CHAMPIONNIERE, puis, plus loin, dans les 


4 


vganglions iliaques. Ce fait, que des ganglions lymhatiques furent rendu 
: : | 


4 


visibles, est la deuxiéme preuve qu'il s’agit bien d'un remplissage des 
Ivmphatiques. 





RADIOGRAPHIE 5. 


Ces radiographies ont montré qu'une matiére injectée dans le réseau 
lvmphatique de Putérus : 

1° peut se diffuser dans la paroi utérine en quelques minutes. 

20 Cette substance peut atteindre en moins d’une heure un relai régional 
4loigne de Putérus avec une « vitesse d’invasion » de 10 em a Vheure. 

3° Finalement on a pu voir une stagnation dans ce systéme. 


Ces constatations semblent d’un intérét pratique, parce qu’elles mon- 
trent la vitesse avec laquelle peut se propager une infection, ou peuvent se pro- 
dluire des métastases cancéreuses par exemple au cours d’une biopsie. Si on 
fait une biopsie, ilest alors utile de faire contracter les capillaires lympha- 
tiques par la contraction tonique de la musculature utérine au moyen d’er- 
goline, et de diminuer ainsi, avant le préléverrent du fragment du tissu, 
« effet aspiratoire » qui agit dans ses capillaires d’aprés la théorie de 
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}. Kiss. Immédiatement aprés le prélévement il faut coaguler par diather- 
nie la surface qu’on vient douvrir, De cette facon le danger de dissémi- 
nation peut étre réduit au minimum, 

L’étendue du réseau et la stagnation sous-péritonéale rendues visibles 
montrent quil y a la un espace propice a la multiplication des germes 
pathogéenes. Cela prouve, en outre, que Vinfection peut facilement se pro- 
pager au péritoine depuis les sinus sous-séreux dans les capillaires lym- 
phatiques en sens rétrograde. C’est une des conditions expliquant que Vin- 
fection provenant de la cavité utérine provoque si souvent une peéri- 
métrite, une pélvi-péritonite. Toutes ces circonstances expliquent aussi 
que des symptomes aigus et graves peuvent se produire si rapidement 
apres le début de Vinfection génitale. 

Pour éviter cette stagnation, il semble utile d’administrer de Vergotine 
dans les cas dinfection utérine. 

Je suis loin de vouloir surestimer mes observations, mais il me semble 
que leur signification pourrait augmenter, si on pouvail faire pénétrer 
volontairement des substances dans les lymphatiques. Cette possibilité 
ouvre une perspective thérapeutique dans le traitement des infections et 
le traiternent des métastases, qui se propagent par les vaisseaux lympha- 


fiques, 





SYMPATHOBLASTOME DU NOUVEAU-NE 
PAR 


MM. M. LEROUN, J. GRISLAIN, J. KERNEIS er P. RICHER 


(Nan‘e; 


Le 19 juin 1950, Mme TL... accouche a 8 mois, dun garcon de 2 520g¢, bien vivant 
mais presentant un abdomen volumineux ; placenta : 500 g. 

Ce premature de 8 mois est en bon état général, si ce n’était Vaugmentatior 
notable de Vabdomen et une importante circulation collatérale. 

On trouve dans abdomen une grosse masse qui descend dans la fosse iliaqui 
droite et une autre masse descendant dans la fosse iliaque gauche. Les deux masses 
sont separces par un sillon médian profond, On ne trouve rien de particulier au 
thorax, ni aux membres. On pense a une hépatosplénomeégatie, peut-étre d’origine 
heredo-syphilitique ; mais les B.-W. chez le pére, la mére et dans le sang du cordor 
sont tous les trois négatils. 

Le 22 juin, au 8° jour: consultation avec Je Docteur Gristain. L’examen 
montre un ventre trés tendu, impossible a palper. La circulation collatérale s’es| 
amplifiee en téte de méduse :la paroi abdominale est cedématicée, la circonférence 
est de 85 cm ; une ponction de abdomen ne rameéne pas de liquide, mais un peu 
de serosité s*ecoule seulement par Vorifice de ponction, 

La radioscopie pratiquee montre : a droite, une grosse masse hépatique refoulant 
le diaphragme et descendant dans la fosse iliaque droite. A gauche : une impor 
tante masse Opaque évoquant une splénomeégalie. On note une notable aérocolic 
ef un coeur volumineux, rien aux poumons, I] n’existe aucune lésion des muqueuses 
Les parents étant indemnes de tous signes de syphilis, cette étiologie est écartée 

Le diagnostic étiologique est orienteé vers une origine infectieuse du fait que la 
la meére avail 39° lors de Paccouchement : qu'elle avait été traitée dans les derniers 
mois de sa grossesse pour pyodermite : qu’elle avait fait un abeés vulvaire au 
mois de sa grossesse et quelle porte encore quelques ¢léments de folliculite su 
le dos de la main gauche, 

Des hypotheses sont avancées : pyélophlébite staphylocoecique ou gros foi 
dhepatite infectieuse. Dans cette hypothése ou institue un traitement de péni 
cilline : 100 000 unites par jour, 

Malgreé cela, les jours suivants, Vabdomen augmente de volume, aedéme pariéta! 
gagne les organes genitaux, la circonférence de Vabdomen augmente réguli¢rement 
I’enfant, nourri au lait maternel, ne vomit pas ses tétées. La température s’élove 
jusqu’a 37°9 ; la courbe de poids marque une ascension reguliére apres une chute 
de 150 9, 

Le 26 juin 1950, une nouvelle radioscopie montre un cceur volumineux et uni 
augmentation des deux masses abdominales. 

Le traitement anti-infectieux est intensifie : peénicilline : 200 000 unités par 
jour, auréomycine : 2 capsules par jour. 

Le 29 juin : méme tableau avec abdomen encore pius gros : 40 em 5, 

La ponction abdominale raméne un liquide hémorragique qui coagule sponta 
nément dans le tube (probablement ponction du lobe gauche du foie) 

Le ler juillet au 13° jour, enfant meurt d’asphyxie dans une crise de cyanose 

L’autopsie reserve des surprises. Il n’y a pas d’ascite, pas de splénomégalie 
L’abdomen est, par conire, envahi par un foie énorme, large de 22 em, haut de 1° 
a 17 cm, la face anterieure est rouge violaceé et lisse mais sillonnée en tous sens pa! 
des bandes et des plaques de tissus blane jaunatre trés vaguement arrondies, : 
bords irréguliers stellaires et anastomotiques. La vésicule biliaire est normale 
Macroscopiquement il s’agit d’un cancer sans doute secondaire. 
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Dans le thorax les deux poumons montrent quelques petites granulations blan- 
chatres. 

Les viscéres de l’abdomen, estomac, intestin, sont normaux de méme que le rein. 
La surrénale gauche est normale, du volume de la moitié de la taille du rein. Au- 
dessus du rein droit on note la présence d’une tumeur de la taille d’un ceuf de pigeon, 
laquelle est, elle-méme, coiffée par la glande surrénale. 

La tumeur isolée est sectionnée, la surface de section évoque l’aspect d’une noix 
de muscade. 

Le diagnostic macroscopique probable (DT Kerne£ts) est done celui d’unsympatho- 
bastome embryonnaire medullo-surrénal avec métastases hépatique et pulmonaire. 

L’examen microscopique (D' Kerneis) montre : cortico-surrénale droite 
normale ; & la place de la médullo-surrénale droite on voit une néoplasie. C’est 
une prolifération de petites cellules lymphocytoides, a noyau dense, riches en 
acide nucléique ; le cytoplasme éosinophile est visible mais mince et discret. Ces 
cellules lymphocytoides ébauchent un groupement pluricellulaire évoquant des 
rosettes nevroblastiques. 

La tumeur surrénale droite est piquetée de nécrose et d’hémorragies. Elle dilate 
en un point la cortico-surrenale et la capsule pour former une masse Ovoide qui 
pourrait étre comparée dans la description macroscopique a la poche nutritive 
ventrale des jeunes poissons. 

La surrénale gauche est macroscopiquement normale, mais microscopiquement 
on trouve aussi dans la médullo-surrénale des sympathoblastes. Elle est néo- 
plasique dans sa structure. Ces cellules lymphocytoides tumorales réalisent la 
classique infiltration marginale réticulée cortico-surrénale. 

Le foie, malgré l’altération du parenchyme est surtout détruit par les masses 
métastatiques, lesquelles reproduisent fort exactement la structure d’un sympa- 
thoblastome médullo-surrénal primitif. 

Les poumons sont discrétement atteints par quelques nodules métastatiques 
correspondant aux points blance remarqués a l’autopsie. 

Les ganglions }ymphatiques mésentériques, rate et rein sont histologique ment 
intacts. 


Nous sommes en présence d’un sympathoblastome médullo-surrénal avec 
des métastases qui revétent ici le type PEPPER. 

Les sympathomes embryonnaires sont des tumeurs développées aux 
dépens des cellules primordiales (sympathogonies et sympathoblastes 
de la chaine sympathique) 

On sait qu’il faut distinguer dans la surrénale la corticale et la médullaire. 
La corticale apparait chez ’embryon de 6 mm au 25¢ jour entre la racine 
du mésentére et le corps de WoLFr, sous forme d’ilots de prolifération de 
l’épithélium ccelomique. 

L’ébauche de la substance médullaire, plus tardive, a pour origine des 
cellules venues du cordon sympathique qui se développent entre l’ébauche 
corticale et l’aorte. Ces fusées cellulaires accompagneées de fibres nerveuses 
proliférent sur la face médiale de la cortico-surrénale. Ces cellules se diffé- 
rencient en cellules nerveuses et en cellules médullo-surrénales, chromaffines, 
adrénaligénes (cellules du para-ganglion de l’ébauche médullaire.) 

Les tumeurs de la premiére race cellulaire sont les sympathomes ou neuro- 
blastomes ou phéochromocytomes. 

Les tumeurs dérivées de la deuxiéme race cellulaire sont les praagan- 
gliomes. 

Les sympathoblastomes de la surrénale sont uniques ou bilatéraux. 

On en compte 350 au maximum dans le monde, mais la plupart des obser- 
vations ne sont pas étayées par une étude histologique compléte. 

Gédéon WELLs du Département de Pathologie de Chicago n’a trouvé que 
{ cas sur 3 000 autopsies de foetus mort-nés ou d’enfants nouveau-nés. 


GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 50, n° 2, 1951. 15 














244 LEROUX, GRISLAIN, KERNEIS ET RICHER 


En 1940, dans un trés important article, on ne trouvait que 17 cas cer- 
tains chez le nouveau-ne. 

CALABRE dans sa thése en 1950 n’admet que 40 cas histologiquement 
prouvés, de sympathomes type PEPPER. 

ll existe, en fait de sympathoblastomes médullo-surrénalien, deux types : 

Le type Pepper : indifférencié, régional dont les tumeurs évoluent rapi- 
dement en donnant lieu & des métastases principalement hépatiques. 

Le type Hutcuinson : constitué par des cellules matures qui évoluent 
tardivement, lentement et se généralisent en métastases Osseuses. 

Les facteurs de discrimination de ces deux formes nous échappent tota- 
lement. 

Ces tumeurs sont congénitales et non pas héréditaires, Elles se classent 
parmi les dysembryomes dont on connait d’autres types : rétinoblastomes, 
néphroblastomes, neuroblastomes. De mystérieux mécanismes chimiques 
et métaboliques susceptibles de déviations président a leur genése. Dans 
notre ignorance actuelle sur le déterminisme de ces tumeurs notre role 
se limite & amasser objectivement les faits anatomo-cliniques qui s’offrent 
a notre observation. 




















LIVRES NOUVEAUX 





G. Cotte et J. Mathieu. — Clinique thérapeutique gynécologique (troubles 
fonctionnels exceptés). - Masson et Cie, édit., 1951, 25,5 x 17, 306 p., couv. 
ill., 960 fr. 


A peine avions-nous commence alire ce livre, que nous avons appris avec douleur 
la mort du P® Corre, l’un de nos plus distingués gynécologues. Le livre de théra- 
peulique gynécologique est un complement a ce livre remarquable des mémes 
auteurs sur «les Troubles fonctionnels de l’appareil génital de la femme, » dont 
la 3° édition a paru en 1949, Dans ce volume, les auteurs présentent la thérapeu- 
tique des affections gynécologiques organiques, prolapsus, déchirures, déviations, 
lésionsin flammatoires, tumeurs, hémorragies, etc. Cen’est pas un livre de technique 
chirurgicale, bien que les auteurs, en maints endroits, indiquent les techniques aux- 
quelles ils donnent personnellement leur ,préférence. Par contre, les indications 
opératoires et le choix des techniques sont étudiés avec tous ies détails nécessaires. 
Pendant toute sa vie, CoTre a lutté pour une chirurgie gynécologique aussi conser- 
vatrice que possible ; c’est cette idée que les auteurs défendent tout au long de ces 
pages. Le livre est d’une lecture tres facile, trés claire, et rendra certainement les 
plus grands services. E, Cuome. 


E. Vignes, avec la collaboration de J. Bonhomme. — Les douleurs de 
l’accouchement (Analgésie et anesthésie). - Masson et Cl®, élit., 1951, 23 x 14, 
224 p., 22 fig., 660 fr. 

Dans ce volume de 225 pages, VieNes fait une mise au point exirémement preé- 
cieuse de toutes les méthodes d’analgeésie et d’anest hés‘e obstétricales act uellement 
utilisées. S’il est vrai qu’il n’existe pas encore de méthode d’analgésie obstétricale 
idéale, on n’en trouvera pas moins dans ce livre des méthodes qui montrent que 
nous ne sommes pas complétement désarmés contre la douleur de l’accouchement. 
L’arsenal thérapeutique est abondant, allant du chloroforme jusqu’a l’anesthésie 
régionale, caudale et lombaire, en passant par le protoxyde d’azote, le triléne, le 
cyclopropane, les barbituriques, le curare, etc. Le difficile est de faire un choix, 
car il ne faut pas employer n’importe quel analgésique chez n’importe quelle femme, 
a n’importe quel moment du travail. C’est ce que Vignes montre tout au long de 
ces pages, avec des exemples a |’appui. Mais il montre aussi les dangers de ces anes- 
thésiques et analgésiques, non seulement pour la.mére, mais surtout aussi pour 
enfant. Nous lui savons tout particuliérement gré d’avoir insisté sur le danger 
d’anoxie que beaucoup de ces méthodes analgésiques font courir a enfant. C’est 
1a en effet le vrai danger, aussi bien des analgésies mal conduites que des accou- 
chements artificiellement accélérés. Les effets de cette anoxie ne sont pas toujours 
immédiats, mais peuvent, méme si l’anoxie a été de courte durée, étre a longue 
échéance et se manifester plus tard par des déficiences psycho-somatiques, des 
troubles du caracteére, etc. E. Cuome. 


H. Martius — Grundlagen der Gynakologie. (Los bases de la Gynécologie). 
G. Thieme, édit., 1950, 144 p. 113 illustrations, en partie en couleurs. 
Ce livre qui contient les « prolégoménes » a l’étude de la gynécologie, compleé‘e 
la série des remarquables traités de Gyneécologie et d’Obstétrique du P’ Martius 
ef dont nous avons déja eu occasion de faire l’é!oge. On y trouvera exposées, d’une 
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facon extrémement claire, trés bien illustrées par des dessins et des schémas ori- 
zinaux dont nous devons signaler l’excellente qualité, les notions d’anatomie 
fonctionnelle et d’histo-physiologie indispensables 4 l’étude de la gynécologie, La 
ire partie comprend |’étude anatomique des organes génitaux féminins et l'étude 
des rapports anatomiques des différents organes. La 2¢ partie est consacrée aux 
systemes de régulation et de protection de la fonction sexuelle. On y trouvera une 
bonne étude sur les hormones et les vitamines ; signalons en particulier l’excellent 
chapitre sur innervation des organes génitaux, le systéme hypophyso-diencépha 
lique, ainsi qu’un court chapitre sur la douleur en gynécologie. Enfin, dans un 3° 
chapitre, est exposée dans tous les détails la technique de l’examen clinique en 
gynécologie. 
EK. Cuome, 


J. Hammond, F. J. Browne et G. E. W. Wolstenholme. — Toxemias 
of Pregnancy. Human and Veterinary. A Ciba Foundation Symposium, 
(Toxémies de la grossesse.) J. et A. Churchill, édit. (104, Gloucester Place, W.1, 
London), 195’. 

Ce volume de 280 pages contient les 29 communications qui ont été faites & un 

Symposium » suwrles Toxémies gravidiques quis’est réeuni a Londres, en janvier 
1950, 2 la Fondation Ciba. Les conférenciers représentent toutes les disciplines 
intéressées & cette question, obstétriciens, pathologistes, physiologistes, vét éri- 
naires, biochimistes, etc. La plupart des communications sont de tout premier 
ordre. Nous y relevons une excellente conférence du P* de Physiologie de St Mary’s 
Hospital de Londres, A. St. G. Hugcerr, sur la physiologie de la grossesse, le 
métabolisme hydro-minéral, la circulation et le réle des glandes endocrines; du 
P' Sueewan, de Liverpool, sur les lésions histologiques des différents organes 
dans les toxémies gravidiques, étude trés détaillée deslésions des glomerules rénaux. 
En réalitéles lésions des glomérules sont bien légéres: gonflement de ’endothél’um, 
dépots de fibrilles, prenant les colorants du collagéne, ete... toutes lésions 
régressant rapidement. G. V. THéosaALp, de Bradford, sur la distribution géo- 
graphique de l’éclampsie, sur hypertension, l’albuminurie et les cedémes, 
et sur les lésions histologiques du placenta et du foie. Le P® Dieckmann étudie 
avec scs collaborateurs, du Lying in Hospital de Chicago, la tolérance des femmes 
enceintes et pré-éclamptiques aux injections intra-veineuses massives de chlorure 
de sodium et de lactate de sodium. I] existe des différences énormes d’une malade 
a l’autre ; les unes é!iminent le chlorure de sodium rapidement, d’autres, au con- 
(raire, font de l’cedéme, de Vhypertension et augmentent leur albuminurie. 

Youte une série de communications est consacrée aux syndromes éclampti- 
formes qu’on peut observer chez les animaux domestiques ; il ne semble d’ailleurs 
pas que ces syndromes aient une perenté quelconaue avec l’éclampsie humaine. 

Ninian Mcl Fatkiner étudie les lésions placentaires. Une trés importante com- 
munication est faite par le P™ KetLar d’Edimbourg, sur la circulation au cours 
de la grossesse normale et pathologique. Cet auteur montre que le débit cardiaque 
est augmenté au cours de ces toxémies ; en employant les méthodes les plus mo- 
dernes, il a montré que le débit circulatoire est normal dans les organes étudiés : 
cerveau, rate, foie, circulation périphérique. Hilary F. H. Haumitton a é.udieé 
la pression auriculaire droite au cours du travail. Kathrire C. Burt, la circu- 
lation périphérique, de méme que Lars Werk6, de Stockholm, et de-Watteville 
de Genéve. ScunerpeR, de Détroit, pense que la thromboplastine provenant 
du placenta, l’organe le plus riche en thromboplastine, et pénétrant dans la circu- 
Jation maternelle, peut étre un des éléments jouant un role dans certaines toxémies 
gravidiques. D’autres communications ont été faites par Bouwdijk BasTrIAANse 
et Mastroom, d’Amsterdam, sur l’ischémie de l’utérus gravide, comme cause 
des toxémies ; par GLynwn sur la nutrition. L’éminent biochimiste SommeERvILE, 
d’Edimbourg, a présenté ses recherches personnelles sur les hormones sexuelles 
d’origine placentaire au cours des toxémies gravidiques ; il montre les difficultés 
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des dosages et surtout la difficulté d’interprétation des résultats. I] n’a pas pu 
confirmer les résultats de SmitH and Situ sur la chute du prégnandiol au 
cours de ces toxémies. Par contre, il a trouvé comme ces derniers auteurs, une 
augmentation des gonadotrophines chorionales. WATTEVILLF, au contraire, a 
trouvé le prégnandiol diminué dans les toxémies. L’activité enzymatique du pla- 
centa a été étudiée par THompson, de Londres, en ce qui concerne la monoamino- 
oxydase du placenta qui a pour effet d’inactiver certaines substances hyperten- 
sives comme l’adrénaline. L’histaminase 4 été étudiée par Axel AHLMARK et 
Lars VeRK6, de Stockholm ; ces auteurs n’ont pas trouvé de concordance entre 
la gravité de la toxémie et la diminution de l’activité histaminolytique du sérum. 
Par contre, R. KapeLLer-Atper, d’Edimbourg, en employant une méthode 
chimique quantitative, a trouvé une diminution dans les toxémies pré-éclamp- 
tiques. Ce livre présente un intétét capital pour tous ceux qui s’intéressent a la 
question de ]’éclampsie. E, CHome 


F. Hoff. — Klinische Physiologie und Pathologie. (Physiologie et pathologie 
cliniques.) G. Thieme, édit. Stuttgart, 1950, 782 p., 124 illustrations. 

Bien que ce gros livre que nous avons recu ne soit pas consacré a la Gynéco- 
logie, nous devons le signaler & nos lecteurs qui y trouveront une mise au point 
des notions les plus récentes sur la physiologie pathologique de la plupart des ma- 
ladies qu’ils pourront rencontrer dans l’exercice de leur profession gynécologique 
et obstétricale. Comme le dit l’auteur tout au long de son exposé, il n’existe pas 
de maladies strictement localisées: toute lésion locale a un retentissement général. 
Signalons en particulier les excellents chapitres sur hypertension, le métabolisme 
hydro-minéral, des protides et des lipides, ainsi que le long chapitre consacré a 
étude des troubles du systéme neuro-végétatif. E. Cuome. 


Fabre et Trillat. — Précis d’Obstétrique. Tome I, Accouchement normel. 
9¢ édition, 1959, Bibliotheque du Doctorat en Médecine, Bailliére et Fils édit. 
Nous avons recu avec grand plaisir la 9° édition de cet excellent livre de l’apre 

et TriLuat. Ce premier volume, complétement remis a jour par MM. Tritiart et 

Macnin, est consacré a la grossesse normale et a l’accouchement normal. La 

grande qualité de ce volume est sa valeur essentiellement didactique ; l’étudiant 

y trouvera, exposées d’une facon précise et claire, toutes les notions indispensa- 

bles sur la physiologie de l’appareil utéro-ovarien, la fécondation, la nidation, 

le développement -de l’ceuf et du foetus ; puis, dans un 2°¢ chapitre, l’examen de 
la femme enceinte, le diagnostic clinique et biologique de la grossesse, l’étude du 
bassin normal et de la téte fcetale, l’accouchement dans les différentes présen- 
tations et posilions, ure trés bonne étude sur la contraction utérine, }’étude des 
suites de couches. Un excellent chapitre est consacré a la surveillance du pouris- 
son pendant la 1°¢ année. Enfin un dernier chapitre est consacré aux questions 
légales et sociales réglementant l’exercice de 1l’Obst étrique. Nous sommes persuadés 
que cette nouvelle édition sera accueillie avec Ja méme faveur que les éditions 
precédentes par les étudiants, les sages-femmes et les médecins. 

F, Cnomr, 


A. Morgan Jones. — Heart Disease in pregnancy. (Cardiopathies et grossesse.) 


Harvey et Blythe, édit., Londres, 57 pages. 

Apres avoir rappelé les principales modifications gravidiques du systéme car- 
dio-vasculaire (augmentation du volume sanguin, augmentation du débit car- 
diaque, tous les deux sous la dépendance principale de la rétention de chlorures 
et d’eau), et la sémiologie du cceur au cours de la grossesse (tachycardie, avec 
accentuation des bruits normaux, et méme parfois un léger souffle systolique, élar- 
gissement apparent du cceur a l’examen radioscopique par suite de l’ascension 
du diaphragme, une légére dyspnée a l’effort), auteur étudie les cardiopathies 
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proprement dites, 4 la suite de 485 cardiopathies observées chez les femmes 
enceintes. Dans 437 cas, c’est-a-dire 90 %, ils’agissait de lésions rhumatismales. 
La grande majorité des cas, 369, concernait des maladies mitrales. Dans 33 cas, 
il s’agissait d’une lésion congénitale. 352 cas ont pu étre suivis aprés leur départ 
de la clinique. Il y a eu 11 cas de mort, soit 4,8 %* 5 malades sont mortes au 
cours de la grossesse (3 avec cedéme pulmonaire aigu, 2 avec un syndrome d’asys- 
tolie) ; 4 sont mortes pendant les deux mois qui ont suivi l’accouchement ; 2 sont 
mortes au bout de 2 ans. Les éléments de pronostic sévére sont : la dyspnée pour 
un effort minime qui a déja précédé la grossesse, la dyspnée paroxystique et sur 
tout les petites hémoptysies répétées, annonciatrices d’cedéme pulmonaire. D’apreés 
l’auteur, l’interruption de la grossesse est rarement justifiée, sauf dans quelques 
cas de grossesse tout a fait au début. L’accouchement prématuré artificiel n’est 
jamais indiqué car, comme le pense l’auteur, apres le 8° mois, les symptomes, 
méme inquiétants, s’amendent en général. L’opération césarienne n’est justi fice 
que s’il y a une raison obstétricale pour éviter, par exemple, un accouchement 
difficile. Pendant la période du post-partum, le probléme de stérilisation prophy- 
lactique peut se poser. E. CHome, 


Pr. Hans Limburg — Die Fruhdiagnose des Utéruscarcinoms. (Diagnostic 
précoce du cancer de l’utérus.) G. Thieme, édit. Stuttgart, 1950, 158 pages. 
Dans cette excellente monographie, l’auteur montre les résultats qui ont é‘¢ 

obtenus a la Clinique de Hambourg par l’emploi simultané de la colposcopie, de 

la biopsie sous contrdle du colposcope, et du frottis vaginal pour faire le diagnos- 


tic précoce du cancer de l’utérus. Pendant les années 1937 a 1947, on a employe 


exclusivement la colposcopie et la biopsie sous contréle du colposcope. On a pu 
déceler ainsi 45 cancers en surface sur un ensemble de 1,200 cancers, soit 3,7 °%. 
Pendant les années 1948 a 1950, on a ajouté a ces deux méthodes celle du frottis 
vaginal ; sur 219 cas de cancers, on a pu déceler ainsi 49 cas de cancers en surface, 
soit 22,4 %%. Sur 41 cas, le frottis fut 3 fois négatif, soit 4,3 °% d’erreurs sur 48 cas, 
la premiére biopsie avait été négative dans 5 cas. L’auteur étudie en détail les 
différents aspects qu’on peut rencontrer 4 la colposcopie, la technique et les 
aspects du frottis vaginal. Les observatic: s des cas les plus caractéristiques sont 
rapportées en détail, les causes d’erreur de linterprétation du frottis vaginal sont 
discutées. Ce travail montre la valeur pratique du frottis vaginal dont il ne sem- 
ble pas possible de douter. Dans 15 cas, le frottis vaginal a seul attiré Pattention 
sur la possibilité d’une lésion maligne. A la fin de ce volume on trouve un véri- 
table petit atlas de 75 excellentes microphotos montrant les coupes histologiques 
et les frottis vaginaux correspondants. L’auteur rapporte également dans le texte 
les statistiques américaines qui sont discutées en détail. Ce livre nous semble indis- 
pensable a tous ceux qui s’intéressent a cette question du diagnostic précoce du 
cancer de l’utérus. BE. CHome. 


Stanley Way — Malignant Disease of the Female Genital Tract. (Les cancers 
génitaux chez la femme.)J. et A. Churchill, édit. 104, Gloucester Place, London 
W. 1, 1951, 280 pages. 

Ce volume est destiné aux gynécologues et aux radiothérapeutes. Tous les can- 
cers géenitaux sont étudiés, cancer de la vulve, cancer du vagin, du col et du corps, 
cancer ovarien et tubaire. Un chapitre spécial est consacré aux tumeurs malignes 
au cours de la grossesse. Tous les aspects de ce vaste probléme sont étudiés en 
détail : statistiques étrangéres et personnelles, fréquence des différentes localisations 
suivant lage, aspect clinique des différents cancers et aspect anatomo-patholo- 
gique, le texte étant illustré par de nombreuses microphotos. Pour chaque forme, 
les indications du traitement chirurgical, radio et radiumthérapique, sont dis- 
cutées en détail, en insistant surtout sur les techniques employées principale- 
ment au Newcastle Regional Cancer Organization ; 


les appareils en plastique 
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employés sont figurés. Dans un chapitre particuliérement intéressant, l’auteur 
étudie les aspects histologiques des lésions aprés radiumthérapie et montre les 
enseignements qu’on peut retirer de cet examen en ce qui concerne le pronostic 
et le choix du traitement. Nous ne pouvons relever ici que quelques points inté- 
ressants en ce qui concerne les indications ; en ce qui concerne le cancer de la 
vulve, l’auteur préconise la large exérése chirurgicale, avec ablation des ganglions 
superficiels et profonds. Dans les cancers primitifs de vagin, seule la radiumthe- 
rapie est recommandable. En ce qui concerne le cancer du col, l’auteur discute 
longuement les indications relatives du traitement radio et radiumthérapique et 
chirurgical. Le chapitre concernant les cancers du col compliqués de grossesse 
mérite une mention spéciale ; auteur est délibérément opposé a Vhystérectomie 
subtotale au moment de la césarienne, car, de ce fait, la mise en place du radium 
est rendue beaucoup plus difficile. Il préconise ou bien un Wertheim au moment 
de la césarienne si le cas s’y préte, ou bien une hystérotomie corporéale simple 
qui permettra mieux la radiumtherapie ultérieure. 
E. Cuome. 


Pr, Salvatore Piccoli — Manuale di Ostetricia.(Manuel d’Obstétrique.) Casa 
Editrice Libraria, V, Idelson, Naples, 1951, 840 pages. 


Voici la 6° édition de cet excellent manuel dont toutes les éditions anté- 
rieures ont été rapidement épuisées. La disposition des chapitres, qui est d’ailleurs 
classique, est restée la méme, mais tous les chapitres ont été remis a jour et 
toutes les notions récentes y ont trouvéleur place. Le texte, clair et simple, illustré 
par d’excellents schémas, en fait un livre essentiellement pratique qui sera con- 
sulté avee profit. E. CHoMe. 
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Etude du placenta preevia d’aprés les statistiques de la Clinique Tarnier, par le 
D' H. Hatemi (Thése méd. Paris, 1950 : 960. — In-4°, 46 pp., « dact. »). 


I] résulte de ces statistiques que la fréquence du P. P. (4%) est en raison inverse 
de la multiparité ; que le poids du placenta est toujours supérieur ala normale avec 
un trés grand écart entre le poids minimum et maximum ; que la date prédilecte 
des hémorragies se sitve vers le 7€ mois, l’intervalle entre la 1° hémorragie et le 
début du travail étant d’autant plus long que son apparition se rapproche du 
début de la grossesse ; que l’accouchement naturel, s’il est possible, doit étre 
préféré ; que les troubles vasculaires et hormonaux s’associant l’insertion basse 
placentaire leur doit sa réalité et son individualité, qu’une analyse étiologique 
est nécessaire pour son traitement. Bibl. [A. H.] 


Pathologie hypophysaire post-partum, par J. L. M. Nicol (Thése méd. Paris, 
1950 : 942. — In-4°, 63 pp., « dact. »). 


L’auteur étudie la pathologie hypophysaire post-partum sous ses divers aspects 
Maladie de Sheehan (1937), ensemble étiologique bien individualisé dont l’origine 
est la lésion du lobe antérieur de l’hypophyse consécutive & un accouchement 
compliqué, lésion permanente et irréversible entrainant une insuffisance hypophy- 
saire et consécutivement des insuffisances permanentes de l’appareil génital, de 
la thyroide et de lasurrénale ; Syndrome de Simmonds (1914) ou cachexie peut étre 
plus hypothalamique qu’hypophysaire en tant que syndrome. Aménorrhée plus 
ou moins longue apparaissant aprés l’accouchement sans aucun passé génital ni 
obstétrical (Simonnet et Cl. BEctERE). Aprés une étude particuliére, l’auteur 
précise que l’on peut distinguer 4 formes de lésions antéhypophysaires post- 
partum : 1) forme suraigué, mortelle, due a une nécrose ischémique presque compléte 
du lobe antérieur ; 2) formes chroniques comprenant a) la simple aménorrhée aprés 
Vaccouchement, avec atrophie utérine, par insuffisance hypophysaire, susceptible 
d’étre traitée par les hormones gonadotropes ; b) maladie de Sheehan, insuffisance 
hypophysaire acquise avec atrophie secondaire de la thyroide, des glandes sexuelles 
et de la cortico-surrénale, sans amaigrissement ; c) syndrome de Simmonds, ou 
insuffisance hypophysaire avec cachexie, Bibl. (A. H.] 


Contribution a l’étude du traitement des complications mammaires des suites de 
couches par les méthodes classiques et par l’auréomycine, par M. Lamarque 

(Thése méd, Paris, 1950 : 1061, — In-4°, 37 pp., « dact. »). 

Les complications mammaires représentent actuellement Je quart des 
mammites du post-partum, L2s affections n’ont pu étre vaincues par les sulfamides 
ou la pénicilline et il est apparu une pénicillo-résistance du staphylocoque doré, 
microbe habituellement responsable. L’auréomycine a été préconisée pour le trai- 
tement de ces staphylococcies pénicillo-résistantes et son action est meilleure 
lorsque plus précoce ; elle arréte les lymphangites, provoque la résorption des 
noyaux inflammatoires et fait cesser en 48 heures les signes d’inflammation et de 
rougeur. Dans les foyers en voie de ramollissement, on note l’extériorisation d’un 
abcés superficiel avec guérison spontanée. Les formes torpides ou chroniques 
évoluent favorablement, sans que l’on puisse cependant éliminer encore des 
rechutes. L’intolérance a l’auréomycine est négligeable. Bibl. [A. H.] 
GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 50, n® 2, 1951. 
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L’alimentation du prématuré et sa ration calorique globale, parle D'S. Agah 
(Mém, Ass. Etr. Paris, 1950 : 1109. — In-4°, 117 pp., graph., « dact. »). 


Dans ce travail réalisé a la Clinique médicale des enfants (P™ DEBRE) et a la 
Couverie de Baudelocque (P™ L&vy-Souat), l’auteur montre l’intérét, chez les 
préematurés, de la lutte contre la perte de chaleur, donc la baisse de vitalité et 
de la mise immédiate dés la naissance dans des incubateurs en prenant toutes les 
precautions nécessaires d’asepsie et de contréle journalier du poids (graph.). Du 
point de vue alimentaire, chaque prématuré ayant un comportement individuel 
doit étre soumis a un régime particulier. En particulier, le prématuré peut croitre 
pendant des jours et méme des semaines avec une ration alimentaire n’ayant subi 
aucune augmentation et réserver le probléme du « gavage » a des puéricultrices 
expérimentées en raison du risque de broncho-pneumonie. [.4. H.] 


Abcés de l’utérus, par R. Garcin (Thése Strasbourg, 1946). 


Les abcés de l’utérus sont rares, seule une centaine de cas ont é.é publiés. L’ori- 
gine est le plus souvent puerpérale (80 %), soit post-abortum, soit post-partum 
avec une préférence pour le post-partum. 

Les abecés non puerpéraux sont d’origine variée : blennorragie recente, métrite 
chronique, fibrome, polype etc. L’agent pathogéne le plus fréquent est le strep‘o- 
coque, ensuite viennent le colibacille, le staphylocoque et enfin les anaérobies. 

On retrouve souvent l’infection endo-utérine al’origine de l’abcés. LA voie d’in- 
fection est le plus souvent lymphatique, parfois veineuse ou directe de proche en 
proche, Ces abcés se localisent de préférence dans le fond de l’utérus sous la mu- 
queuse, dans la musculeuse et sous le péritoine ; ils peuvent étre uniques ou mu!- 
tiples et de forme variable. Parmi les lésions associées on retrouve l’infiltration 
inflammatoire, les thrombophleébites utérines, la réaction péritonéale. 

Cliniquement l’abcés de l’utérus se caractérise par des signes généraux de suppu- 
ration : une douleur exquise de l’utérus et tumefaction localisée ont &.é assez 
rarement constatées. 

L’évolution spontanée se fait vers la rupture et la mort par peritonite ou septi- 
cemie, L’évolution favorable n’a lieu que par rupture dans le vagin ou la cavité 
ulérine. Le diagnostic différentiel est 4 faire avec les infections des annexes. La pro- 
phylaxie est celle de l’infection puerpérale. Le traitement essentiellement chirur- 
gical s’associe au traitement général anti-microbien. Seul l’abcés sous-muqueux 
pourra étre ouvert aprés dilatation utérine. Pour les autres, il faut intervenir par 
laparot omie pour pratiquer une hystérectomie ou incision de labceés avec drainage. 

B. KELLER. 


Lésions osseuses des extrémités provoquées par circulaire du cordon, par 
Leo Vetter (Thése Strasbourg, 1948/34). 


L’auteur rapporte un cas de fracture du fémur droit par circulaire du cordon 
chez un fcetus. Aprés avoir passé en revue les différents cas semblables de la litté- 
rature il s’étend sur la pathogénie de ces fractures. On peut distinguer 2 types de 
lesions selon la pathogénie : 1) des lésions osseuses in utero, lésions dues a ]’action 
compressive du cordon sur les tissus dont il entrave le développement; 2) les lésions 
osseuses provoquées au cours de l’accouchement. Dans ce dernier cas le cordon 
lors du mécanisme de l’accouchement entrave les mouvements des membres du 
foetus et ne leur permet pas de prendre leur position physiologique ; de plus il pevt 
s’yajouter un certain degré de contractures ischémiques qui, elles aussi, limitent ces 
mouvements. L’auteur fait remarquer que ces cas sont rares, ce qui est 1a un fait 
heureux car leur diagnostic ne peut étre posé qu’aprés accouchement. Aucune 
thérapeutique efficace ne peut étre mise en ceuvre, B. KELLER. 
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Le réle de l’appendicite dans la stérilité de la femme, par M!le Germaine 

Marcy (Thése Strasbourg, 1946/77). 

L’auteur fait l’étude de 213 cas de stérilité observes A la Clinique gynécologique 
de Strasbourg. 

Sur les 213 femmes, 90 ont présenté dans leurs antécédents une appendicite. 
34 cas seulement ont été retenus oti l’appendicite était indiscutablement en cause 
(15,96 9%) ; on peut dire que chaque 6° femme ayant ev une appendicite devient 
par ce fait stérile, 

L’appendicite agit comme facteur de stérilité soit par brides péritonéales, adhe- 
rences, hyperhémie génitale, soit par l’infection directe ou indirecte des organes 
génitaux. Au niveau des ovaires on observe soit l’ovarite microkystique, soit 
l’atrophie par sclérose ; dans certains cas les adhérences importantes a la surface 
de Povaire empéchent la rupture du follicule. 

Les trompes peuvent étre oblitérées par propagation de l’infection ala muqueuse 
ou elles peuvent étre comprimées par des brides ou des adhérences extérieures. 

Un utérus se trouvant en anté ou en rétroversion peut ¢tre fixé dans cetle 
position par les adhérences qui s’installent a sa surface. 

L’auteur a pu constater que les appendicites opérées & temps sont celles qui 
influent le moins sur les organes génitaux ; par contre les formes graves produisen! 
plus fréquemment la stérilite, B. KELLER. 


Evolution et traitement du placenta accreta, ‘par Czop Salman Sylvain 

(Thése Strasbourg, 1947/55). 

L’auteur rapporte 3 cas de vrai placenta accreta ol on a pu constater que Ics 
villosités choriales étaient en contact intime avec la musculeuse. 

Les causes du placenta accreta peuvent étre primitives, mais sont le plus souvent 
secondaires aux curettages, délivrances artificielles, fiévres puerpérales, inter- 
ventions intra-utérines,traumatismes et grossesses nombreuses et rapprochées 
ayant entravé la régénération physiologique de la muqueuse utérine. 

L’auteur insiste sur les complications cliniques, que peut entrainer le placenta 
accreta dont la rupture utérine est la plus grave. 

1] fait ensuite ressortir les différentes modalités du traitement qui découlent de 
importance et de l’étendue du placenta accreta. 

Sil existe un plan de clivage, le décollement manuel est de mise. Dans les cas 
plus graves le décollement manuel devient difficile et incomplet, les hémorragies 
continuent et nécessitent l’extirpation de lutérus. B, KELLER, 


A propos du décollement manuel du placenta et de la morbidité des suites de 

couches, par Robert Vogelgesang (7Thése 1949). 

L’auteur rapporte étude de 75 cas de décollement manuel du placenta sur un 
ensemble de 4.118 accouchements. 

Le décollement manuel du placenta présente des dangers d’infections ou l’asepsie 
et la chimiothérapie peuvent agir. La main de l’opérateur entraine les microbes 
des voies génitales basses dans l’utérus ot ils pullulent et se multiplient. Le décol 
lement manvel du placenta ne doit done pas étre fait & la légére et ses indications 
doivent étre précises : 

— Hémorragies abondantes. 

— Retentions relativement prolongées. 

Sur les 75 cas, on a eu une morbidité de 12 %%, mortalité 0%, Certains facteurs 
augmentent les dangers d’infection : 

D’une part, ’hémorragie abondante entraine une déficience de l’état général et 
par la suite une diminution de la résistance a l’infection. 

D’autre part, la rétention relativement prolongée a permis aux microbes de 
penétrer dans la cavité utérine, de s’y multiplier. 

Le deécollement manuel pratique aprés une intervention obstétricale (forceps, 
version, ete...) aura plus de chances d’étre suivi de complications fébriles. 
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Enfin, si ’accouchée est atteinte d’une maladie infectieuse, d’une tuberculose, 
d'une gonorrhée, le décollement sera de suite plus volontiers compliqué. 

Un facteur important intervenant dans le décollement manuel du placenta est 
le laps de temps qui sépare la rupture de la poche du moment de la délivrance. 
L’auteur fait remarquer que plus ce temps est long, plus les chances d’infection 
sont grandes. A la Clinique de Strasbourg, on n’attend jamais plus de 2 heures 
pour procéder a cet acte. C’est ce qui explique en partie la réduction des compli- 
cations infectieuses des accouchements. 

[1 ne faut done pratiquer le décollement manuel du placenta, ni trop tét, ni trop 
tard ; Pindication doit étre judicieusement posée. B. KELLER. 


Etude comparative entre les méthodes de Bracht et de Mauriceau et résultats 
obtenus a la clinique d’Obstétrique et du Gynécologie de Strasbourg, par 
J. P. Roth (Thése Strasbourg, 1950/39). 

Sur 5.248 accouchements suivis 4 la Clinique obstétricale et gynécologique de 
Strasbourg entre 1947 et 1950, la proportion de siége est de 3,4 4. La mortaliteé 
infantile est de 28,4 % ; la mortalité épurée, c’est-a-dire ne comprenant que les 
enfants d’un poids supérieur a 2.000 g est de 12 %. Pour les manceuvres de Mau- 
rIcEAU et de Bracut cette mortalité épurée est respectivement de 14,6 % et de 
5,5 %, la morbidité foetale de 10 % et de 0 %. 

L’auteur estime done que la manceuvre de.Bracut devra étre préférée chaque 
fois que les circonstances s’vy préteront. G. WEILL 


Le lever précoce : son réle prophylactique dans la prévention des thrombo- 
phlébites du post-partum, par Denise Lenz (Thése Strasbourg, 1950/40). 
Le post-partum est marqué par une diminution de la vitesse circulatoire, par 

une augmentation de la viscosité sanguine, par une hyperplaquettinémie. La 

technique du lever précoce, c’est-a-dire, entre la 12¢ et la 24° heure aprés l’accov- 
chement, présente comme avantage une augmentation de la circulation peériphe- 
rique, une augmentation de la ventilation pulmonaire (diminution du taux de CO2, 
et de la viscosité sanguine) et une stimulation de la fonction intestinale. Les contre- 
indications en sont infection, la disjonction de la ceinture pelvienne et la ra- 

Chianesthésie hypobare. Le danger d2 mobiliser ua thrombus est deveru 

minime, 'a technique étant correctement appliquée. 

Sur 6.500 accouchements, suivis lors de 4 années prises au hasard a la Clinique 
gynecologique et &la Maternité de Strasbourg, il a été constaté 29 thrombophle- 


bites avant et 3 aprés la pratique du lever précoce. G. WEILL. 


L’inversion utérine puerpérale, par Armand Bureth (Thése Strasbourg, 

1950/6). 

A propos d’un cas d’inversion utérine survenue aprés un accouchement au dehors 
et traité & la Clinique Gynécologique de Strasbourg par réduction par voie abdo- 
minale, auteur envisage successivement : les causes de l’inversion qui peuvent 
étre mécaniques (placenta adhérent, briéveté du cordon, position de la parturiente 
pendant Vaccouchement), ou dues a l’inertie utérine (faiblesse constitutionnelle, 
surdistension d’un utérus de multipare, accouchement laborieux). Le traitement 
en sera la réduction manuelle dans les délais les plus courts, la colpohystérotomie 
anterieure ou postérieure, la réduction aprés laparotomie par la technique de 
Huntincton (désinvagination de l’utérus par traction sur museux) et fixation 
de Vutérus a la paroi, enfin Phystérectomie. G. WEILL. 
L’activité du service d’Obstétrique de la Clinique d’accouchements et de maladies 

de femmes de Strasbourg durant |’année 1948, par M™e Suzanne Kayser. 

(These Strasbourg, 1950/15). 

I.’auteur brosse un tableau trés complet & propos de 1.978 grossesses suivies a 
a Clinique gynécologique de Strasbourg en 1948. 
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L’auteur constate 20 % d’avortements, 0,8 % de grossesses extra-utérines, 
0,5 % d’interruptions de grossesse, et 78 % de grossesses, dont 96 % ont accouche 
par voie naturelle et 3,2 % ont du étre opérées par césarienne. La proportion des 
accouchements prématurés est de 16 %. La mortalité maternelle a été de 0,25 °, 
et la morbidité de 11 %. La mortalité infantile a été de 4,4 %, dont 1/4 de mort 
in utero. La morbidité infantile s’est élevée & 6,8 %. 

Pendant la grossesse il a été constaté 33 cas de syphilis (1,6 %) avec une morta- 
lité infantile de 15 % ; 23 cas de tuberculose (1,2 %) ot il a été pratiqué 10 inter 
ruptions de grossesse et 7 cas ont été marqués par une aggravation de la tubercu- 
lose chezla mére ; 17 cas de cardiopathies (0,8 %) ; 11 cas de toxémies gravidiques 
dont 3 éclampsies traitées médicalement (1 mort maternelle et 5 fcetales). 

« L’accouchement médical » a permis la diminution de la période de dilatation 
a 7-9 heures pour la primipare et 4 a 6 heures pour la multipare. La période d’ex- 
pulsion a duré en moyenne 30 minutes chez la primipare et 15 minutes chez la mul- 
tipare ; la délivrance est apparue au bout de 20 a 30 minutes en moyenne. I] a é.¢ 
noté 94,7 °4 de présentations du sommet ne nécessitant qu> 1,7 °/o do forceps. Les 
2 présentalions du front ont nécessité une césarienne aprés épreuve du travail ; 
les & présentations de la face sont nées naturellement. Sur 11 présentations d> 
l’épaule il a été pratiqué 3 césariennes, 6 versions podaliques et 1 cas de condu- 
plicato corpore a été constaté. Les 57 siéges (3, 6 %) ont nécessité 4 césariennes 
et 3 grandes extractions ; un MAURICEAU a été fait dans 39 cas et un Bracur 
dans 9 cas. 

La dimension moyenne des nouveau-nés a été de 3.500 g/50 cm ; 5 enfants ont 
présenté un poids de 5.000 g. Il a été constaté 19 grossesses gémellaires (1,2 °%). 
Sur 607 primipares, 103 étaient agées de plus de 30 ans (15 %) (92 accouchements 
par voie naturelle et 11 césariennes), 

Parmi les accouchements pathologiques l’auteur note : 19 placentas pravias 
(1,2 %) se terminant par 5 accouchements spontanés, une version podalique e! 
et 11 césariennes, et 2 cas ayant nécessité une hystérectomie. La mortalité mater- 
nelle a été nulle et la mortalité infantile a été ae 4 enfants sur 19 ; 10 procidences 
du cordon avec 5 morts feetales ; 49 vassins rétrécis (3,1 %) se terminant par 20 
césariennes et 29 accouchements par voie basse ; 32 accouchements dyscinésiques, 
hypertoniques dans 2/3 des cas (6 césariennes) et présentant des douleurs insufli- 
santes dans 1/3 des cas (3 césariennes). 

33% de révisions utérines ont été pratiquées pour placenta suspect et pour atonie 
utérine (13 cas) ; 22 décollements manuels du placenta ont été nécessaires. 35 °, 
d’épisiotomies (61 % pour les primipares) ont permis d’éviter toute déchirure 
totale. 50 cas de césariennes (3,2 %), toutes traitées par incision transversale 
basse apres extériorisation, sous rachi-anesthésie généralement ; enfin un déclen- 
chement artificiel du travail selon la méthode de Stein a été pratiqué chez 27 
gestantes avec 23 réussites. 

Les suites de couches ont été pathologiques dans 5,71 % des cas (annexite, 
métrorragies, pas de phlébite) ; 83 femmes ayant accouché a la Clinique ont pre- 
senté une mastite incisée malgré pénicillothérapie. G. WEILL, 


A propos de l’élargissement des indications de l’opération césarienne, par 
Joseph Pelsy (Thése Strasbourg, 1950/28). 


L’auteur met en paralléle les méthodes et les résultats obtenus a la Maternil¢ 
de Strasbourg, au cours des années 1923-26 et 1945-48, 

La césarienne segmentaire, avec incision longitudinale, donnait de bons résultats 
méme aprés la rupture des membranes, mais nécessitait cependant une inter- 
vention précoce. L’incision transversale, l’extériorisation, l’injection de post-hypo- 
physe ont limité le danger de l’infection. 

Dans les derniéres années, l’expectative aprés rupture de la poche a pu étre 
prolongée a plus de 12 heures, grace ala chimiothérapie. I] faut cependant se garder 
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d'un optimisme « outrancier », Les indications actuelles peuvent se diviser 
d’aprés Vauteur en : 

1° Indications impératives : bassins -chirurgicaux, hémorragies abondantes 
avee col fermé, tumeurs previa. 

2° Indications relatives, avec épreuve du travail : bassins limites, dyscinésie 
uterine, présentations vicieuses ; enfin, 

3° En indications particuliéres : celles qui permettent d’éviter de facgon éle- 
gante d’autres interventions obstétricales graves, telles que forceps au détroit 
supérieur, symphysiotomie, version et extraction dans les cas de placenta-previa 
lateral. 

Le degré dinfection est un facteur prédominant ; seront considérés comme 

impurs » les cas traités auparavant & domicile. I] faudra dans certains cas, savoir 
ne pas faire l’épreuve du travail. 

\ la Maternité de Strasbourg, en 1923-26, la technique était Vincision longitu- 
dinale du segment inférieur sous anesthésie générale (40 césariennes pour 5.887 
accouchements, soit : 0,67 %). En 1945-48, la césarienne est transversale basse 
sous rachinesthésie (109 césariennes pour 9.017 accouchements, soit : 1,2 °/o) 
L’augmentation des indications porte surtout sur le placenta-previa, sur les 
anomalies de la dilatation et du travail, surles présentations vicieuses. La morta- 
lité maternelle descend de : 2,5 40%, La morbidité maternelle (phlebite, 
foyers pulmonaires) passe de 3 4 3,5 °). 

L/opération césarienne est devenue whe operation de choix pour nombre de 
compiications obst étricales, et «sachant que la vie de Ja mére est bien protégée 
permet a penser dans une plus large part, Ala vie de l’enfant. G. WEILL. 


Elargissement de l’indication de la section césarienne dans les cas de présen- 
tation transversale, par Paul Raeuber (7'hése 1947 /61). 


Aprés avoir présenté les connaissances classiques sur la présentation transver- 
sale, ses causes, sa thérapie, l’auteur a étahbli une statistique de la Maternité de 
de Strasbourg sur 26 655 accouchements de 1927 & 1939 et de 1945 4 novembre 
1946. Dans ce nombre se trouvent 212 cas de présentation transversale soit 0,7 %%. 
Dans ces cas auteur montre la prédominance des gargons sur les filles. La présen- 
tation en Aipa prédomine sur la présentation en Arca. Il trouve surles 212 cas 46 
grossesses gémellaires dont 41 fois le 2° jumeau se présentait en transverse. Les 
pourcentages recueillis quant aux autres causes se succédent comme suit : 15 % de 
primipares, 82 % de multipares, 49 % de rétrécissements de bassin, 7,5 % de 
placentas preevias, 5 % d’utérus arqués, 2 % d’hydramnios, 1 % d’hydrocéphalie. 
Il ressort que le nombre de présentations transversales est le plus grand chez les 
femmes de 21 4 30 ans. La mortalité infantile est de 37 % dans les présentations 
transversales ; 20 % des enfants sont morts pendant la version interne et étaient 
viables. En étudiant conjointement la mortalité maternelle dans les sections 
césariennes en général et en considérant les excellents résultats que la Maternité 
a obtenus dans les derniéres années, |’auteur est de l’avis que les indications de 
la césarienne devraient étre étendues davantage dans les cas de présentation 
transversale. En se basant sur la statistique l’auteur propose la section césarienne 
en cas de présentation transversale chez toutes les primipares, chez les multi- 
pares qui présentent en outre un placenta previa ou un bassin rétréci, chez 
toutes les multipares avec rupture prématurée de la poche des eaux si elles 
désirent asolument un enfant vivant : cependant il faut supputer les chances de 
viabilité de l’enfant ; et si celles-ci sont trop faibles le traitement par version 
est le seul indiqué. L’embryotomie et la décapitation doivent étre réservées 
aux enfants morts ou non viables. F. GAERTNER 
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Torsion axiale de l’utérus fibromateux, par Ernest Constans (J'hése 1947 /50), 

A la suite d’un cas personnel rapporté dans ce travail auteur donne une vue 
d’ensemble sur la torsion axiale de Putérus fibromateux. On admet qu’il existe 
actuellement 200 cas publiés dans la littérature ; donc la torsion axiale reste un 
fait clinique d’une grande rareté. L’auteur définit la torsion axiale comme la 
torsion du corps utérin sur le col. I] faut éliminer de ce cadre I torsion d’un fibrome 
pédiculé, Le mécanisme reste encore assez mystérieux. I] semble logique de so 
rattacher 4 la combinaison de deux théories, celle de SELLHEIM qui préconise la 
rotation’par le fait de la force d’inertie et celle de PAYR ot la rotation se compléte 
par la force hémodynamique (stase sanguine), Le diagnostic de cette affection 
n’est que rarement posé. L’auteur insiste sur les symptomes urinaires qui sont un 
élément important du diagnostic et que les divers auteurs n’ont pas assez mis en 
lumiére. Le pronostic est fatal sans intervention, cependant la détorsion peut se 
faire spontanément. Le traitement est exclusivement chirurgical ; c’est & Vhysteé- 
rectomie subtotale qwil faut donner la preéférence, 

F. GAERTNER 

Rupture prématurée de la poche des eaux et accouchement, par M!le Stengelin 

M. Madeleine (Thése : 1948/55). 

L’étude clinique de 1518 cas d’accouchement avec rupture précoce de la poche 
des eaux sur un total de 27 431 observations de la Maternité de Siras beurg amene 
auteur aux conclusions suivantes ; ’évolution de ces accouchements ne différe 
guére de celle des accouchements normaux, ce qui en infirmant le rdle de la poche 
des eaux dans la dilatation du col ne veut pas dire qu’il faille la rompre a n’im- 
porte quel moment, mais le faire le plus prés de la période d’expulsion en réduisant 
ainsi le danger d’infection tout en accélérant la marche du travail. Le nombre 
des interventions est plus élevé dans ces accouchements non pas & cause de la 
rupture prématurée de la poche des eaux, mais parce qu'il traduit la complication 
qui en a été la cause. L’ infection amniotique est plus fréquente dans ces cas. La 
morbidité materneile est augmentée, mais quant a la mortalité maternelle elle ne 
presente guére de variation. Du cétéenfant la mortalité est 10 fois plus impor- 
tante chez celui né d’un accouchement avec rupture prématurée de la poche des 
eaux. F, GAERTNER 
La pénicilline dans le traitement de l’avortement septique, par Paul Fritsch. 

Thése 1947 /48, 

1] ressort de ce travail que Ja peénicilline a transforme l’évolution et le pronostic 
de l’avortement septique. Mettant a part les cas ot intervention chirurgicale est 
d’emblée indiquée et ou la pénicilline rend de grands services en tant que preé- 
vention des accidents post-opératoires, il est indiscutable que dans les cas de septi- 
cémie a streptocoques ou a staphylocoques, l’association Pénicilline et sulfamides 
est la méthode de traitement de choix. Sur Jes 12 cas d’avortement septique il n’y 
eut que 2 décés, l'un par septicémie a perfringens et l'autre par septicopyohémie. 
Les septicémies a perfringens et les tétanos post-abortum sont pénicilline résis- 
tants. Selon Ja gravité, la localisation de l’infection et le germe en cause, la poso- 
logie sera variable, mais dans les cas de septicémie il faut frapper vite et fort. Les 
injections intramusculaires faites toutes les 3 heures donnent une imprégnation 
constante. Une fois les sympt6mes généraux revenus a la norme, il sera prudent 
de poursuivre quelque temps encore le traitement pour éviter les rechutes qui 
peuvent survenir aprés l’apyrexie. FP. GAERTNER 
Influence du traitement aux sulfamides sur l’évolution des cas graves de pyélo- 

néphrites gravidiques, par Robert Klein, (7hése 1947 /27). 


Apres avoir exposé les généralités sur les sulfamides auteur décrit les hypo- 
theses du mécanisme d’action des sulfamides en général : stimulation des forces 
de défense de l’organisme, affaiblissement de la vitalité des germes, transforma- 
tion des sulfamides en une substance directement bactéricide. 
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Les constatations cliniques ont montré que l’action des sulfamides ne semble 
en rien affecter la vie du foetus, Néanmoins |’administration doit étre prudente. 
Dans les 5 cas suivis 4 la Clinique obstétricale et gynécologique de Strasbourg, 
l’auteur montre le succés enregistré avec le traitement aux sulfamides dans les 
cas de pyélonéphrite gravidique. Dans l’évolution générale de ces affections on 
est frappé par la régression de la courbe de température qui se fait en quelques 
jours méme si elle a été & 40° au départ. Cependant pour affirmer la guérison il 
faut tendre a 2 buts dans l’évolution des pyélonéphrites traitées aux sulfamides : 
a lapyrexie qui montre que l’affection est enrayée : 4 la stérilité des cultures 
d’urines qui va de pair avec la rétrocession des signes fonctionnels et subjectifs. 
En conclusion les pyélonéphrites gravidiques sont facilement jugulées par ce 
traitement en adjonction au traitement acidifiant. F, GAERTNER 


Les difficultés du diagnostic des apoplexies utéro-placentaires graves 4 sympto- 
matologie bénigne ou trompeuse, par M!!e Simone Gioanni (Thése Stras- 
bourg 1950/34). 

Mme Gioanni résume les théories actuellement admises au sujet de l’apoplexie 
utéro-placentaire qui groupe un ensemble de lésions de gravité différente, carac- 
térisées par des raptus hémorragiques, pouvant intéresser : le placenta, l’utérus, 
toute la sphére génitale et méme le fcetus. Pathogéniquement elles reléveraient 
dune perturbation de |’équilibre vaso-moteur d’origine toxique bien plus que 
hypertensive & point de départ : ou choriale (déportation par voie sanguine de 
cellules choriales dont la désintégration serait toxique) ou anaphylactique (écla- 
tement des capillaires des villosités occasionnant un choc anaphylactique par mé- 
lange du sang foetal au sang maternel) ou hormonal enfin (action toxique d’une 
hyperproduction d’hormones gonadotropes). 

L’auteur cite ensuite une observation clinique ou les signes cliniques simulaient 
le placenta previa : hémorragie importante précédée de petites douleurs avec 
utérus d’abord souple devenant trés légérement dur ; bruits de cceur bons ; pas 
de signes de choc mais signes de forte spoliation sanguine ; T. A. basse et urines 
sp. Ce ne fut qu’aprés laparatomie que l’on modifia le diagnostic : Putérus ayant 
la caractéristique teinte aubergine et le placenta présentant un gros hématome. 

L’auteur insiste sur la symptomatologie peu classique de certaines apoplexies 
utéro-placentaires simulant 4 s’y méprendre le placenta previa et montre que 
les signes cliniques ne sont bien souvent pas en rapport avec les lésions anatomi- 
ques ; ceci peut étre lourd de conséquences si l’on ne porte pas un diagnostic 
opératoire. 

Envisageant enfin le traitement, Me G,,. classe les cas en 3 catégories : 

- présence d’hémorragie externe tenace entrainant un état d’anémie aigvé ; 

- aggravation progressive d’un syndrome de toxémie ; 

— constitution brutale d’un état de choc grave dui soit ala toxémie soit ala sur- 
venue d’un hémorragie interne importante. 

Dans les deux premiéres éventualités si le travail avance rapidement, ce sera 
la preuve que l’utérus a gardé son pouvoir contractile, et partant, n’est vraisem- 
blablement pas atteint. Si le travail est lent il faudra craindre une atteinte du 
muscle et méme si la symptomatologie ne présente pas de gravité la laparotomie 
devra étre ordonnée assez tot pour étre curatrice. Pour les cas graves, la laparo- 
tomie doit étre pratiquée d’emblée et, de visu, on choisira entre Phys! érotomie 
conseryatrice, si le muscle répond bien a l’extrait hypophysaire intraveineux, et 
Vhystérectomie de sécurité, si les suffusions sanguines hémorragiques sont trop 
étendues. J. P. Buu. 


Les causes des adhérences pathologiques du placenta et leurs répercussions 
cliniques, par Philippe Buchert (7Thése 1950/23), 
Les modes d’adhérences du placenta sont d’aprés B... a diviser en 2 catégories : 
le placenta simplement adhérent (forme partielle ou totale) et le placenta accreta 
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(forme simple profonde ou perforante). Les causes de cette anomalie de la déli- 
vrance sont le plus souvent imputables aux altérations du muscle utérin : primi- 
pare agée, grossesses répétées, curettage antériewr, endométrite, cicatrice uté- 
rine, etc... Laconduite atenir différe totalement suivant l’une oul’autre catégorie. 
aussi l’auteur insiste-t-il sur 1 importance du diagnostic précis de la forme clinique, 

Pour le placenta simplement adhérent le « Crédé » sous narcose ou le décollement 
manuel en auront rapidement raison et l’injection de post-hypophysine I.-V. jugu- 
lera les hémorragies. La question est tout autre en ce qui concerne le placenta 
accreta dont on ne pose le diagnostic que lors de la délivrance active. L’auteur 
estime que l’on ne peut traiter correctement ces cas qu’en clinique spécialisée et 
il insiste, en étalant son opinion par des statistiques concluantes, pour que les 
praticiens y adressent d’urgence leurs cas. Dans le Centre hospitalier on tentera 
& nouveau, dans de bonnes conditions d’aseptie alors, le décollement manuel et si 
celui-cis’avére impossible l’hyst érectomie restera le seul traitement de choix. 

J. P. Buu. 


Infartus utéro-annexiel consécutif a l’injection intra-utérine d’eau savonneuse, 
par Michel Moghilewsky-Delavre (Thése Strasbourg 1950/35). 


A Vaide d’observations personnelles recueillies dans les camps de concentration 
et quelques observations de la Clinique Gynécologique de l’Université de Stras- 
bourg, l’auteur montre la gravité de cette complication due a l’injection d’eau 
savonneuse in utero. L’infarctus utéro-annexiel est heureusement peu fréquent 
si l’on considére le nombre d’avortements provoqués de cette maniére et l’auteur 
l’explique par le fait que : les lésions traumatiques sont rares, que la pression du 
jet est minime et partant, injection ne produit pas d’emblée le décollement pla- 
centaire, le caustique ne pénétre donc pas dans l’intimité du muscle et dans la 
circulation utéro-placentaire. Aprés un exposé des signes cliniques et de l’anatomie 
pat hologique des lésions, l’auteur insiste sur le diagnostic différentiel qui sera aisé 
si l’on arrive & provoquer les aveux de la malade. En effet la connaissance du 
procedé abortif permet de présumer de la lésion et de la traiter plus efficacement 
et plus précocément. C’est a hystérectomie subtotale ou totale avec les annexes 
infarcies qu’il faut avoir recours. 

Abandonné a lui-méme, l’infarctus utéro-annexiel s’étend rapidement dépassant 
ies limites physiologiquement réparables et méne la mort par intoxication géné- 
rale et hémolyse sanguine, lorsque ce ne sont pas les complications A distance 
comme l’hépato-néphrite toxique avec azotémie ou les embolies septiques qui 
emportent les femmes. J. P. Buu. 
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